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1. 0SSZEFOGLALAS

A kullancsencefalitisz virus természeti ciklusa dsszetett problémarendszer, melynek sikeres
vizsgalata csak tobb tudomanyterilet egylttes milvelésével lehetséges. A jelen
értekezésben ismertetett munka soran jarvanytani, oOkoldgiai, allattani-parazitologiai és
virolégiai oldalrdl is igyekeztink megkozeliteni ezt a kérdéskort. A fert6z6beteg-jelentd
rendszerben rutinszeren gy(jtétt, tdbb egymast kdvetd évre vonatkozd kullancsencefalitisz
megbetegedéseket részletesen elemeztuk, kulonds tekintettel azok térkomponensére,
valamint az  élelmiszer-eredetli  fert6z6dések jellemzdire. Egy  természetes
kullancsencefalitisz gocot 4 éven keresztil, terepi vizsgalattal kutattunk. A kozdnséges
kullancs taplalékkeresési  aktivitasat terepen, a kiseml6sok rezervoarszerepét

laborkisérletben vizsgaltuk.

Els6ként végeztik el a kullancsencefalitisz és a Lyme-borrelidzis hazai bejelentett
jarvanyugyi adatainak parhuzamos, telepulésszint( vizsgalatat. Az adatok id6beli és a térbeli
jellegzetességeinek  elemzésére leir6 epidemiolégiai mddszereket alkalmaztunk.
Vizsgalatunk igazolta, hogy a kullancsencefalitisz és Lyme-borrelidzis incidenciaja 1998 és
2008 kozott Magyarorszagon féként a nagyobb tengerszint feletti magassagu, erddvel

boritott helyeken volt emelkedett értéki.

Elsé alkalommal vizsgaltuk meg atfogban a Magyarorszagon ismertté valt,
élelmiszer-eredetl kullancsencefalitisz fertézések adatait. Munkank felhivja a figyelmet arra,
hogy az orszag fdldrajzilag jol korulhatarolhaté részein folyamatosan szamitani lehet a
kullancsencefalitisz alimentaris uton toérténd, mind sporadikus, mind jarvanyos méreti
terjedésére, tovabba arra, hogy az utdbbi években az dsszes human kullancsencefalitisz

megbetegedés egyre nagyobb hanyadat tették ki a tej altal kdzvetitett esetek.

Els6 alkalommal végeztink folyamatos  adatgylijtést egy  mikoédé
kullancsencefalitisz gocban és rogzitettiink a kullancs—virus—kisragcsald atviteli ciklusra
vonatkozé virologiai-Okoldgiai adatokat. A virusprevalencia a kullancsokban alacsony volt (3
pozitiv pool az 1-es gy(jtéhelylinkdn fogott 7247 kullancsbdl, amely jo kozelitéssel 3 pozitiv
kullancsegyednek és igy 0,404%.-es prevalencianak feleltethetd meg), akarcsak a
szeropozitiv ragcsalok gyakorisaga (42 pozitiv savé a megvizsgalt 823-bdl, 5,1%). A pozitiv
kullancsok és ragcsalok fogasi helyei nem mutattak tokéletes atfedést az altalunk

alkalmazott, 10 x 10 méteres mintavételi egységekbdl allé rendszerben. Az adott id6pontban



kockazatnak kitett teriilet mindig csak néhany m?-re terjedt ki, és elhelyezkedése évrél-évre
valtozott. A klima, a szarazsag kivételével, eredményeink alapjan nem volt befolyassal a
virusprevalenciara. A csapdazasi adataink alapjan feltételezhetd révid élettartam és alacsony

téli tulélési arany alapjan az év eleji ragcsalépopulacié szeronegativnak tekinthetd.

A koézdnséges kullancs (Ixodes ricinus) taplalékkeresé aktivitasanak vizsgalataval
ramutattunk arra, hogy a nimfak napszakos aktivitasa napkelte utan fokozddott,
feltételezhet6éen nem fliggetlendl a fénymennyiség ndévekedésétdl, valamint a larvak és
nimfak korabban jellemzé nappali aktivitasa augusztus-szeptemberben éjjelire fordult.
A napnyugta utani o6rakat tekintve ez mar korabban, jdliusban megtortént, és
Osszefliggésben volt a helyi ragcsalopopulaciéo denzitasanak novekedésével. Mivel a
ragcsalofogasok donté hanyadat (86%-at) az éjjeli aktivitasu sarganyaku erdeiegér
(Apodemus flavicollis) egyedei tették ki, és az dsszes ragcsald 74%-at 23:20 és 05:20 6ra
kozott fogtuk, az éjjelire forduld aktivitas a gazdaszervezet jelenlétéhez valo alkalmazkodas
jele is lehet. Eredményeink azt jelzik, hogy olyan kornyezeti tényez6k, mint példaul a
fénymennyiség, vagy a legfébb gazdaszervezetnek mindstilé kisemlésok egyedsiriiségének

megvaltozasa képesek lehetnek befolyasolni az I. ricinus taplalékkeres6 aktivitasat.

Mivel sem a kullancsok, sem a vadon él6 ragcsalok populaciéja nem irthatd, illetve
szabalyozhaté hatékonyan, jarvanytani szempontbdl nem sok lehet6ség nyilik egy
kullancsencefalitisz természeti géc felszamolasara. Amennyiben viszont a természeti goc
azonositasra kerllt, a mikodését jellemzé tényezék folyamatos megfigyelése segithet
abban, hogy meghatarozzuk a hozza kapcsol6dd, lehetséges human kockazatot. igy a
gocterulet létezésére fel kell hivni a helyi lakossag figyelmét és ismertetni kell velik a
védekezés lehetséges eszkdzeit. Utdbbiak kdzul kiemelkedd fontossagu a véddoltas, a nyers
tej fogyasztas elétti forralasa, a rendszeres és gondos ,kullancsvizit”, valamint az e célra
engedélyezett, bérfellleten és/vagy ruhazaton alkalmazhato repellens készitmények tudatos

alkalmazasa.

El6sz6r nyertink szamszer( bizonyitékot a kullancsencefalitisz virus-fert6zésre
rezisztens pirék erediegér (Apodemus agrarius) és az arra fogékony NMRI laboregér altal
mutatott eltér6 immunvalaszra. Eredményeink azt mutatjak, hogy a kullancsencefalitisz
virussal torténd fertézés nyoman nemcsak a pocok fajok, hanem bizonyos koértlmények
kozott az Apodemus-fajok is ateshetnek klinikai tunetek nélkdl lezajlo, gyogyuld
encefalitiszen, tovabba, hogy nem az elégtelen, szerzett, hanem a gyenge velesziletett

immunvalasz allhat az NMRI laboregér virussal szembeni érzékenységének hatterében.



2. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A Flaviviridae csaladba tartozé kullancsencefalitisz virus altal okozott zoondzis a
leggyakoribb virus okozta, kullancsok altal terjesztett betegség Kozép-Eurépaban.
A koérokozo eurazsiai elterjedésl, Franciaorszag keleti hataratol a Japan szigetekig széles
savban el6fordul. Elterjedési  terlletén nem egyenletes gyakorisaggal okoz
megbetegedéseket. Olyan régidkban, un. természeti gocokban a leggyakoribb, ahol az
atvitel szempontjabdl kedvezé feltételek adottak, azaz nagy szamban fordul el6 a virust
fenntartani és terjeszteni képes kullancs, valamint a kullancsok szamara alkalmas

gazdaként, a virus szamara pedig rezervoarként szolgalé allatfajok (Siiss 2003).

A virus egyik fontos vektora a Magyarorszagon is gyakori kdzénséges kullancs
(Ixodes ricinus). A fert6zés jellemz6en a kullancs vérszivasa soran torténik, de a
kullancsencefalitisz virus heveny fert6zés allapotaban lévé kér6dzd nyersen fogyasztott
tejével is terjedhet. Magyarorszagon a virus f6 rezervoarja a sarganyaku erdeiegér

(Apodemus flavicollis) és a voroshatu erdeipocok (Myodes glareolus) (Molnar 1983).

Emberben a klinikai tinetek lazzal, fejfajassal, elesettséggel jarnak, az
idegrendszeri gyulladas altalaban jéindulatuan zajlik le. A fertézétteknek csak nagyjabdl 5-
30%-anal alakul ki megbetegedés (Donoso-Mantke 2011), kézuluk kérhazi ellatasra csak
azok szorulnak, akiknél az idegrendszeri tlinetek is kialakulnak. Az eseteknek altalaban kis

hanyada, 1-2%-a végz6dik tartds bénulassal vagy halallal.

A kullancsencefalitisz Eurdépa 27 és Azsia 6 orszagaban endémias. A regisztralt
klinikai megbetegedések gyakorisaga 1990 és 2009 kozoétt, 19 allam, kdztik Oroszorszag
Osszesitett adatai alapjan, évi 5352 és 12733 (] eset kdzott alakult. A betegség
Magyarorszagon 1972 6ta bejelentésre kotelezett, kezdetben ,encephalitis infectiosa’-ként
regisztraltak, 2001-t6l pedig 6nallé kérképként tartjak nyilvan. A hazai fertézdbeteg-jelenté
rendszer adatai alapjan a bejelentett és igazolt megbetegedések szama az 1985-1996
kozotti évi atlag 262 esetrdl az 1997-2008 kozotti id6szakban — hirtelen valtassal — évi atlag
68 esetre csokkent (Z4ldi et al. 2009).

A kullancsencefalitiszt az utobbi években Eurdpa-szerte intenziven kutatjak az
endémias teruleteken. A dokumentalt esetek epidemiologiai elemzésének, valamint a

virusatvitelt és a fert6z6dési kockazatot befolyasold tényez6k vizsgalatanak egyarant széles
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az irodalma. A kutatasoknak Uj lenduletet adott az a felfedezés, hogy a vektor elterjedési
terllete az utobbi évtizedekben bévult, és a korabban nem ismert él6helyein vele egyutt
megjelent vagy megjelenhet a virus is (Daniel et al. 2003, Lindgren et al. 2000).
A kozdnséges kullancs elterjedésében tapasztalt valtozasok, valamint a megndvekedett
fert6zési kockazat Osszefligghet bizonyos tarsadalmi-szocialis valtozasokkal, valamint a

klimavaltozassal is (Daniel et al. 2006, Lindgren és Jaenson 2006, Sumilo et al. 2007).

A hazankban 1952 és 1981 kozoétt, Molnar Erzsébet iranyitasaval zajlott
kullancsencefalitisz géc-kutatas eredményeként 60 kildnbdzd virustérzset sikerilt izolalni
(taplalékkeresé kullancs nimfakbol, kisemlés rezervoarokbdl, valamint elhunyt személybdl
egyarant). A vizsgalt kullancsok koézdtt a virushordozék aradnya 0,5%. volt (Molnar 1979,
1983). Ennek a munkanak azéta nem volt folytatasa Magyarorszagon. Sem (]
virusizolatummal nem rendelkeziink, sem a virus kullancsokban megfigyelheté el&fordulasi
gyakorisagardl nincsenek Uj adataink. A rutin adatgyljtés révén rendelkezésre allé
megbetegedési adatok mélyebb elemzésére a '90-es évek vége 6ta csupan egy-egy tej
kozvetitette kullancsencefalitisz-jarvany kapcsan kerdlt sor (Balogh et al. 2010, Caini et al.
2012).

A kullancsencefalitisz részletesebb hazai vizsgalata a fentiek ismeretében indokolt.
Vizsgalatunk alapja egy foldrajzilag pontosan azonositott virusgéc, ahonnan 2007-ben egy
kecsketej kozvetitette kullancsencefalitisz jarvany indult ki. E természetes géc 4 éven
keresztul tarté felmérd vizsgalata soran célkitiizéseink az alabbiak voltak:

a) A gocterlleten eléfordulé kullancsok és ragcsaldék rendszeres, aprilistdl oktoberig
havonként szervezett kiszallasokon torténd gylijtése. Az alapvetdé meteoroldgiai adatok
(hédmérséklet, csapadek) feljegyzése.

b) A kullancsok faj és stadium szerinti meghatarozasa, a ragcsalok élve csapdazasa, majd
egyedi jeldlést és szemzugbdl torténd vérvételt kovetd visszaengedése. A fajkészlet és a
szezonalitas meghatarozasa.

c) A kullancsok laboratériumi feldolgozasa kullancsencefalitisz virus-izolalasi kisérlet
céljabol. A kiseml6sok kullancsencefalitisz szeropozitivitdsanak meghatarozasa.

d) A kullancsencefalitisz virus izolalasa.

f) A természeti goc leirasa, jellemzése, dinamikajanak vizsgalata, a fenti adatok
segitségevel.

A kullancsencefalitisszel kapcsolatos ismeretek tovabbi bovitése érdekében a gocvizsgalat

kiegészitésekeént célul tlztuk ki a kovetkezbket is:
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g) A rendelkezésre allo, rutinszerlien gyUjtétt jarvanylgyi adatok epidemiolégiai elemzése,
kllénds tekintettel a betegség el6fordulasara jellemzé térkomponens vizsgalatara,
valamit a hazankban korabban feltart alimentaris jarvanyok tanulmanyozasara.

h) Az Ixodes ricinus 24 6ras taplalékkeresd aktivitasanak vizsgalata.

i) Szdvettani és szeroldgiai médszerrel megvizsgalni a virus altal vadon é16 ragcsalofajban

kivaltott fert6zeés jellegzetességeit, a rezervoar szerep jobb megértése érdekében.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A KULLANCSENCEFALITISZ VIRUS

3.1.1. Torténeti el6zmények

3.1.1.1. A virus felfedezése, az elso virusizolalasok

A ma kullancsencefalitiszként ismert betegséggel feltételezhetéen azonos koérképek elsé
irasos emlitése 18. szazadi, skandinav templomi feljegyzésekben maradt fenn. Az Ural
nyugati labanal fekvé Perm varosaban 1901-ben egy orosz orvos, Pervusin t6bb halalesetet
is leirt, amelyek epidemioldgiai jellegzetességeik és klinikai lefolyasuk alapjan rokonithatéak
voltak a kés6bb ismertté valt betegség legsulyosabb lefolyasu eseteivel. Ezt kdvetéen 1914-
ben, illetve 1917-20 kozo6tt az Uralban, majd 1921-23-ban a Tavol-Keleten is jelentkeztek jol
korulhatarolt és dokumentalt encefalitisz megbetegedések (Smorodintseff 1940, Donoso-
Mantke 2011). A betegség pontos orvosi leirasat azonban végll egy osztrak orvos,
Schneider adta meg, 1931-ben, aki ismeretlen etiolégiaju ,meningitis serosa epidemica”-ként

szamolt be réla.

Hasonlé Kklinikai tlinetekkel jar6 megbetegedéseket a Szovjetuniéd tavol-keleti
terlletein nagyobb szamban is megfigyeltek 1932-33-tél. A kdzponti idegrendszert érintd,
nagy halalozassal jaré fertézést kezdetben rendkivil sulyos lefolyasu, ,toxikus influenza”-
ként irtdk le. Els6ként Grigorjevics és Tkacsev kisérlete igazolta, hogy az
agyvelbégyulladasban meghalt beteg agyabdl készitett szuszpenzidval beoltott egerek
megbetegednek — tlineteik az emberben kialakuld6 megbetegedéshez hasonléak — majd
elpusztulnak (Lakos et al. 1996-97).

Az aggaszténak tind ismerethiany csokkentése érdekében 1937-38-ban harom
egymast kovetd expediciét szerveztek a tajgara, tobbek kozott Zilber, Pavlovszkij és
Szmorogyincev részvételével (Smorodintseff 1940). Mar az els6 expedicié soran
nyilvanvaléva valt, hogy a betegség terjedésével kapcsolatos korabbi feltételezés (a virust
egészséges emberek hordozzak, a torokban telepszik meg és emberrdl emberre
cseppfertdzéssel terjed) nem allja meg a helyét. A tapasztalatok szerint a betegség kizardlag
az erddben él6 és ott dolgoz6 embereket (elsGsorban a fiatal férfiakat) érintette, tovabba

kifejezett volt a szezonalitasa: az elsd esetek aprilis végén jelentkeztek, a jarvanygorbe
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csucsat pedig majus utolsé és junius elsé dekadja soran regisztraltak (Smorodintseff 1940,
Lakos et al. 1996-97). Kozvetett bizonyitékok szoltak amellett, hogy az emberi fert6zés
Osszekapcsolhaté a kullancsok vérszivasaval. A vizsgalt betegek 75%-anak
korel6zményében szerepelt kullancscsipés, amelyet a megkérdezettek 8-18 nappal a
betegségtiinetek kezdete elbtt észleltek. A jarvanygdrbe hasonlé lefutasu volt a kullancsok
természetben tapasztalt aktivitasi gorbéjéhez, és azt némi — az atlagos lappangasi id6héz
hasonld — késéssel kovette. Az esetek megoszlasa fliggétt a kullancsok f6 él6helyeként
azonositott erdé6k mdivelési szintjétél: az érintetlenebb erdéségekben lakdk vagy dolgozék
koérében sokkal gyakoribb volt a megbetegedés, mint a kiegyelt, karban tartott erdék
kozelében lakok vagy dolgozék kozott (Smorodintseff 1940). Zilber 1939-ben publikalt
feltételezését, miszerint a virus atvivéje kullancs (az Ixodes persulcatus), a kutatdcsoport
fert6zési Kkisérletekkel bebizonyitotta, tovabba Pavlovszkij megallapitotta, hogy a
kullancsencefalitisz ,természeti gdcszerliséggel” jellemezhetd betegség (Molnar 1983).
A virust els6ként Csumakov és Zeitlenok izolalta, egy elhunyt személy agyabdl, 1939-ben
(Donoso-Mantke 2011).

A kozonséges kullancs (Ixodes ricinus) szerepét a virus atvitelében 1945-ben
sikerdlt igazolni, majd az egykori Szovjetunié eurdpai teriletének nyugati részén, a Belarusz
Kdztarsasagban is izolaltdk a virust e kullancsfajbdl és elhunyt betegekbdél (Donoso-Mantke
2011).

Kdzép-Eurdpaban elséként Csehszlovakiaban izolaltdk a virust: 1948-ban beteg

személybdl és Ixodes ricinus-bdl egyarant (Daniel et al. 2011).

3.1.1.2. Az alimentaris terjedési ut felfedezése

A kullancsencefalitisz alimentaris uton (nyers kecsketej fogyasztasaval) torténé atvitelére
1951-ben Stilbans hivta fel a figyelmet, majd 1952-ben Szmorogyincevnek és
munkatarsainak sikertlt kecsketejbél 8 virustorzset izolalniuk (Hloucal és Slonim 1954).
Az elsd alimentaris, tej eredetl jarvany — amelyrdl 1952-ben tudomanyos publikacio is
szuletett — 1951-ben, a csehszlovakiai Rozsnyon (Roznava) zajlott le (Blaskovi€¢ 1967).
Ennek soran 660 ember fert6z6dott meg és kdzulik 271 szorult kérhazi ellatasra, miutan
forralatlanul fogyasztottak a helyi farmon vasarolt, fert6zott kecsketejjel kevert tehéntejbdl.
Késébb a kullancsencefalitisz virus kdzvetité kézegeként a juhsajtot (GreSikova et al. 1975)
és a kecskesajtot (Holzmann et al. 2009) is azonositottak — a sajtkészités és -fermentalas
konkrét lépéseinek leirdsa nélkil — egy csehszlovakiai (Nagytapolcsany, TopolCany, 12
igazolt eset) és egy ausztriai (Nyugat-Ausztria hegyvidéki régidja, 6 igazolt eset) élelmiszer-

eredetl jarvany kapcsan.
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3.1.1.3. Az els6 magyarorszagi vizsgalatok

Kullancsencefalitisz megbetegedések valészinlisithetd hazai el6fordulasarol el6szor 1947-
ben, a Somogy megyei meningitis serosa (tobb, kilénb6zd etioldgiaju megbetegedés
korabeli gy(jténeve) jarvany kapcsan irtak, de az elsd, szeroldgiailag is igazolt hazai
eseteket csak az 1950-51-es tatabanyai meningitis serosa jarvanyt elemzve irta le Fornosi
és Molnar (1952). Kés6ébb Fornosi és Erés (1955) retrospektiv vizsgalatban mutatott be két,
a Somogy megyei lharosberény kornyékén valdszinilsithetéen 1929-ben lezajlott human
megbetegedést. A tatabanyai esethalmozodasrol Gyergyai és Kamaras (1953) szamolt be
részletesen. Nyilvantartasuk szerint a tatabanyai kérhazban 1945-ben 2, 1946-ban 1, 1947-
ben 25, 1948-ban 2, 1949-ben 3, 1950-ben 57 és 1951-ben 30 beteget kezeltek meningitis
serosa korképpel. Az dsszesen 120 beteg adatainak jarvanytani elemzésébdl kiderult, hogy
korikben enyhe (55%-0s) férfi dominancia volt, leginkabb a 21-30 éves korosztaly volt
érintett, valamint kivétel nélkul aprilis €és november kdzott betegedtek meg (55%-uk a nyari
hénapokban). A a tatabanyai jarvanyok feltiiné vonasa volt a csaladi halmozédas: a 120-bdl
35 esetben a megbetegedés csaladtagokat érintett. Példaképpen egy 9 tagu csaladot
emlitenek, ahol 4 nap alatt 6 csaladtagnal alakult ki a megbetegedés. Gyergyai és Kamaras
szerint ez a korilmény a betegség kontakt uton térténé terjedése irdnyaba tereli a figyelmet.
A tavasz-nyari encefalitisz (a kullancsencefalitisz korabeli neve) lehet6ségét felvetették
ugyan, de kizarolag annak kdzvetlen kullancscsipés altali atviteli lehetéségét mérlegelték.
Az élelmiszer-eredetii fertézés lehetésége ekkor még nem vetédott fel, igy ilyen iranya,

célzott jarvanylgyi vizsgalatok sem torténtek.

Az els6, igazoltan tej kozvetitette hazai kullancsencefalitisz eseteket Abraham
(1955) ismertette. Osszesen 7, 1953-ban jelentkezett esetet targyalt, amelyek kozil 4
ersekvadkerti, 2 puspokhatvani és 1 drégelypalanki lakos volt. Korabban mindegyikik
kecsketejet is ivott. Az elsé hat eset paronként csaladtagokat fedett, tehat a megbetegedés
familiarisan fordult el8, az elsé tiinetek idében kozel esve jelentkeztek az érintett rokonoknal.
Abraham a vonatkozé magyar nyelvii irodalomban elséként rogziti az élelmiszer-eredetii
kullancsencefalitisz-jarvanyok legfontosabb jellemzdit, a familiaris halmozddast, valamint a
kullancscsipés hianyat. Szintén elsd alkalommal kerllt sor az érintett csaladok tulajdonaban
lévd tejeld allatok (kecskék) szeroldgiai vizsgalatara. Sikerllt bizonyitani, hogy a két-két
érsekvadkerti eset hatterében 1-1 kecske allt, amelyek egyutt jartak legelni a faluszéli erdébe
és az egyik minden kétséget kizaréan szeropozitivhak bizonyult, mig a masik vizsgalata
fertbzésre gyanus értéket adott. A szerzd feltételezte, hogy mindkét allat latens fert6zésen
esett at. A 2 puskodkhatvani, valamint 1 drégelypalanki beteg szintén egy-egy onallé

kullancsencefalitisz jarvany eseteinek bizonyult, a terjeszt6é kdzeg itt is a kecsketej volt.
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3.1.2. Rendszertan

A kullancsencefalitisz virus rendszertanilag a Flaviviridae csalad Flavivirus génuszaba
tartozik. Az atvitelért felelés vektort koézéppontba helyez6 osztalyozas szerint a
kullancsencefalitisz virus az arbovirusok (arthropode-borne viruses), ezen belll pedig a
tibovirusok (tick-borne viruses), vagyis az izeltlabuak, illetve kullancsok altal terjesztett
virusok mesterséges csoportjainak tagja (Hubalek és Rudolf 2012). A Flavivirus génusz
szintén a terjeszt6 vektor milyensége alapjan bonthatdé harom részre: a kullancsok, a
csip8szunyogok, illetve az ismeretlen vektor altal terjesztett virusok csoportjaira. A kullancs
vektorral terjed6 Flavivirus-ok tovabb oszthatéak a természeti ciklusukban els6dlegesen
részt vevé gazdaszervezet szerint, igy ismerink ciklusat emlés gazdaban, illetve tengeri
madar gazdaban fenntarté virusokat (Gritsun et al. 2003a). A kullancsencefalitisz virus tehat
egyike az eml8s gazdaszervezeteket fert6z6, kullancsok vérszivasaval terjedd

flavivirusoknak.

A kullancsencefalitisz virus, néhany genetikai és antigén-szerkezeti szempontbdl is
kozeli rokon virussal egyutt alkotja a kullancsencefalitisz-szerokomplexet. Ebbe a szlikebb
rokonsagi korbe sorolhaté a louping ill virus, a Powassan virus, az omszki hemorrhagias laz
virus, a Kyasanur-erdei laz virus (és altipusa, az Alkhurma virus), a Kadam virus, a Royal
Farm virus (és altipusa, a Karshi virus), a Gadgets Gully virus, valamint a Langat virus
(Gritsun et al. 2003a, Mansfield et al. 2009). Ezek koézil a kullancsencefalitisz virushoz
hasonldan (bar jarvanyos méretekben csak elvétve) a louping ill €és a Powassan virus képes
emberben encefalitiszt okozni. Ezektdl eltéréen vérzéses lazat idézhet el6 a fert6zott
emberben az omszki hemorrhagias laz virus, a Kyasanur-erdei laz virus és az Alkhurma
virus. A Kadam, a Royal Farm és a Gadgets Gully virus bizonyitottan mindeddig nem okozott
emberi megbetegedést, mig a Langat virus valdsziniileg nem patogén természeti (Gritsun et
al. 2003a, Mansfield et al. 2009).

A kullancsencefalitisz virus ismert eléfordulasi terllete egy, nyugati iranyban
Franciaorszag elzaszi régiojaig, keleti iranyban Japan Hokkaido szigetéig terjedd, széles
savval jellemezhet6 (Petri et al. 2010) (1. abra). A virusnak harom altipusa ismert: az
eurdpai, a szibériai és a tavol-keleti. Ezek az elterjedési terlletik, a terjesztésért felel6s
kullancsfaj, valamint a fert6zést koévetéen kialakuld tinetek sulyossaga tekintetében is
kildnbéznek egymastdl. Az eurdpai altipus a foldrajzi értelemben vett Kézép-Eurépaban
fordul el (Dumpis et al. 1999), vektora a kdézbénséges kullancs (l. ricinus). A betegség
lefolyasat kétfazisu lazmenet jellemzi, a masodik fazis az érintettek 20-30%-anal
idegrendszeri tlinetekkel egészul ki. Az eurdpai altipussal torténé fert6z6dés letalitasa, a

Klinikai tinetekkel megbeteged6k korében, 1-2% kozotti. A masik két altipus vektora az
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l. persulcatus, elterjedési terlletik eurazsiai, illetve azsiai. A szibériai altipust a kevésbé
karakteres akut szakasz, az inkabb lazzal, mint bénulassal jaré encefalitisz jellemzi, és az
esetek maximum 6-8%-aban végzddik halallal (Gritsun et al. 2003a). Erre az altipusra
jellemzé a kronikussa valé kullancsencefalitisz is (Mantke et al. 2008). A legsulyosabb
klinikai tlinetek a tavol-keleti altipussal torténd fert6zddéssel jarnak egyutt: gyakori az
eszméletvesztéssel jar6 meningoencefalitisz és poliencefalitisz. A felépllés elhiz6dé és
fajdalommal jar, mig a letalitas 5-60% kozotti lehet (Gritsun et al. 2003b, Mantke et al. 2008).
Finnorszagban, Esztorszagban és Lettorszagban mindharom altipust azonositottak (Petri et
al. 2010).

1. dbra: A kullancsencefalitisz virus foldrajzi elterjedése (forras: Petri et al. 2010)
A sotétszirkével jelzett sav a kullancsencefalitisz virus endémias teriiletének hatarait jelzi, azonban a betegség a
jeldlt tertleten belll egyenetlen terileti eloszlassal (,gocosan”) jelentkezik.

3.1.3. A virus szerkezete

A kullancsencefalitisz virus (2. abra) 50 nanométer atmérgji, burkos, ikozaéder alaku, 11
kilobazis hosszusagu RNS o&rokitdanyagot tartalmaz (Molnar 1983, Dumpis et al. 1999,
Lindquist és Vapalahti 2008). A pozitiv egyszalu RNS genom egy énmagéban fertéz6képes
messenger RNS, amely egyetlen nyitott leolvasasi keretben kédol egy 3414 aminosavbdl allé
poliproteint, amelyet viralis és cellularis proteazok ko- és poszttranszlaciés darabolassal

harom strukturalis (kapszid, membran és burok) és hét nem strukturalis fehérjévé alakitanak
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at (Heinz és Stiasny 2012, Lindquist és Vapalahti 2008). A lipidburokban transzmembran
maodon elhelyezkedé horgonyfehérjék a membranon belll a kapszidfehérjéhez (capsid, C), a

membranon Kivul a membranfehérjéhez kotédve rogzitik a felszini virusszerkezetet.
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2. abra: A flavivirusok szerkezete (forras: Heinz és Stiasny 2012)

(A) Egy flavivirus vazlatos szerkezete: balra az épll6, jobbra az érett virion felépitése. A gdmbszeri
alapszerkezet a pozitiv szalu RNS molekulabdl és szamos C proteinbél all. Az épulé viriont 60 tuskeszerl trimer
boritja, amelyek darabonként 2 E és 1 prM fehérje dsszekapcsolddasaval jonnek létre. Az érett viriont 90 E
protein dimer fedi. Roviditések: E = burok fehérje, sE = oldhaté burok fehérje, prM = membran prekurzor fehérje,
M = membran fehérje, C = kapszid fehérje. (B) A 90 darab E protein dimer halcsont-szer(i elrendez6dése a virion
felszinén (krio-elektron mikroszképiaval feltart szerkezet). A fekete haromszég a szimmetriaviszonyokat
szemlélteti. (C) és (D) A kullancsencefalitisz virus sE protein dimerje felllnézetbdl, illetve oldalnézetbdl, az
alegységek jeldlésével. A Il. alegység cslcsan Iévé fuzids peptid a masik dimertag I. és Il. alegysége altal képzett
hidroféb zsebbe illeszkedik.

A nem fert6z8képes, épllé virion burkat a membran prekurzor (precursor of membrane, prM)
és a burok (envelope, E) protein tiskeszerlien 6sszekapcsolédd heterodimerjeibél feléptild
60 trimer boritja. A virus érési folyamata soran, a fert6zott sejt exocitotikus utvonalat kdvetve,
az épulé virion prM proteinjeit a furin nevl cellularis proteaz feldarabolja, ezaltal a prM
fehérje membran (membrane, M) proteinné alakul, a prM-E trimer komplexek felbomlanak és

Uj felszini strukturak, E-dimerek alakulnak ki. Az igy létrejovd érett virion felszine ezaltal

18



egyenletesebb lesz, mint amilyen az épuléé volt. A fertéz&képes virion burkat 6sszesen 90
E-dimer alkotja, amelyek halcsont-szerlen, antiparallel elhelyezkedd ikozaéderes
szerkezetben boritjak a virust. A dimerek oldhat6 formaja (soluble E, sE) nem kapcsolddik a
lipid membranban 1évé horgonyhoz. Az skE proteinnek harom alegysége kuldnithetd el,
amelyek ugy kapcsolédnak O6ssze, hogy a fehérje enyhén meghajlik és ezaltal kialakul a
virus ikozaéderes szerkezete. A flavivirus-szerkezet molekularis részleteit az sE fehérje
rontgen-krisztallografias, valamint az épulé és érett virion felszinének krio-elektron

mikroszképos vizsgalatai soran tartak fel (Heinz és Stiasny 2012).

A virus a célsejtbe receptor-kdzvetitette endocitézissal jut be, a receptorhoz vald
kotédés az E protein feladata. Az endoszomatikus membran és a virusmembran
Osszeolvadasat szintén az E protein szerkezetvaltozasa teszi lehetévé. A megfeleléen
alacsony pH-értéken megindulo folyamat elsé Iépésében az E-dimerek disszocialnak, majd a
Il-es alegység csucsan szabadda valik a fuziés peptid, végll az alegységeik atrendezddnek
egy hajtl-szer( strukturaba és atalakulnak trimerekké. A virusfertézés folyamataban jatszott
kozponti szerepével és felszini elhelyezkedésével magyarazhatd, hogy az E protein a f6

célpontja a flavivirus-neutralizalé ellenanyagoknak (Heinz és Stiasny 2012).

3.2. A VIRUS KORFORGASA A TERMESZETBEN

3.2.1. A kullancsencefalitisz virus okolégiaja

3.2.1.1. A természeti géc fogalma

Pavlovszkij eredeti koncepciodja szerint a kullancsencefalitisz virus szamara idealis atviteli
folyamatok els6sorban olyan erdei biotépokban teljesulnek, ahol a virus kozvetitéséhez
nélkilozhetetlen kullancsok, illetve ezek fenntartasahoz elengedhetetlen, alkalmas
gazdaszervezetek megfeleld egyedslriségben fordulnak elé. Az ilyen, természetes
kullancsencefalitisz gécok csak meghatarozott klimatikus tényezdk, illetve foldrajzi-okoldgiai
adottsagok (pl. vegetacio, talaj, mikroklima) mellett alakulhatnak ki (Molnar 1983).
A természetes goc” fogalma egy adott korokozé allandé jelenlétére utal egy adott, eredetileg
ember altal nem benépesitett terulet hatarain belil. A korokozotol és szamos egyéb,
foldrajzi-okologiai tényez6tdl fuggben, a természeti goc néhany négyzetméter és sok
négyzetkilométer kozoétt valtozd nagysagu lehet (Suss 2003). Pavlovszkij 1939-ben publikalt
elképzelését széles korben elfogadtak és azdta szamos vonatkozasaban részletesebben is
kidolgoztak (Suss 2003, Korenberg 2010).
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A kullancsencefalitisz természeti gocok 90%-a olyan terlletekre esik, amelyeket 7-
8 °C-os éves izoterma, minimum 800 milliméter éves csapadékmennyiség, 92% relativ

paratartalom és magas talajnedvesség jellemez (Roelandt et al. 2010).

3.2.1.2. A virus természeti ciklusa és atviteli utjai

A kullancsencefalitisz ciklusanak mikodéséhez elengedhetetlen a virus horizontalis atvitele

a vektor és a rezervoar gazdaszervezet kozott (Nuttall és Labuda 2003) (3. abra).
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3. abra: A kullancsencefalitisz virus atviteli ciklusa (forras: Lindquist és Vapalahti 2008)

Szaggatott vonal: a kullancs fejlédési ciklusa a 4 stadiummal (tojas, larva, nimfa, adult). Folytonos vonalak: a
kullancsencefalitisz virus tovabbadasanak lehetdségei. A nyilak mérete a virus relativ gyakorisagaval aranyos. A
kullancsok a megdfelel gazdaszervezeten vért szivnak, amelynek soran a virust atadhatjak, illetve felvehetik. A
fertézotté vald kullancs élete végéig virushordozé marad.
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A vektor (latinul vector = hordozo) olyan vérszivo izeltlabu, amely taplalkozasa soran
korokozot juttat a gazdaszervezetbe, illetve a virémias, bakterémias rezervoar allatbol
korokozét vesz fel. Szikséges feltétel az is, hogy a kérokozd képes legyen szaporodni a
vérszivo izeltlabuban (Suss 2003). A virémia a fert6z6désnek az a szakasza, amikor a virus
a vérkeringésben nagy mennyiségben van jelen. A virus vérszivassal torténd felvételére a
kullancsnak kizarélag a gazda virémias szakaban van esélye, igy a gazdaszervezetben

kialakuld virémias idészak hossza az atvitel szempontjabdl kulcsfontossagu tényezé.

Az alkalmas gazdaszervezetek olyan melegvér( gerincesek, amelyeken a kullancs
képes vért szivni, ennek soran a virust a szervezetikbe juttatni, igy azok a koérokozé
szallitéjava valnak (Suss 2003). A gazdaszervezeteket altalanossagban harom csoportra

lehet osztani: rezervoar, indikator és véletlen gazdakra.

A virus fenntartasaban legfontosabb szerepiik a természetes rezervoar gazdaknak
van. A rezervoarok fogékonyak a virusra, fert6éz6désuket viszonylag hosszu virémias
szakasz koveti, melynek soran a virus a vérben magas titerben van jelen, de Klinikai
tinetekkel jaro betegséguik nem alakul ki (Donoso-Mantke et al. 2011). Az endémia feltétele,
hogy a természeti gocban a rezervoar gazdak nagy egyedszamban és egyeds(riségben
legyenek jelen (Siss 2003). A kullancsencefalitisz virus természetes rezervoar gazdai
lehetnek a ragcsalék (Rodentia) és a rovarevék (Insectivora). Feltehehetbleg az e
csoportokba tartozé fajok nagy része fogékony a virusra, igy a fert6zddést kdvetden
athangoldédnak, azonban a természetben csak kisebb részik milkodik tényleges
rezervoarként. Kozép-Eurdpaban els6sorban azok, amelyek a virus természeti ciklusa
szempontjabdl legkedvezdbb él6helyeken gyakoriak (pl. vordéshatu erdeipocok — Myodes
glareolus, sarganyaku erdeiegér — Apodemus flavicollis, illetve keleti sun — Erinaceus

roumanicus) (Kozuch et al. 1967).

Az indikator gazdak olyan fajok, amelyek, miutan a kérokozo6 a szervezetikbe jutott,
csak rovid ideju és alacsony virustitert virémiat mutatnak, igy nem képesek atadni a virust a
vektornak. Ugyanakkor nagyszamu kullancsot képesek fenntartani (pl. a nagyvadak), illetve
a vert szivd kullancsot nagy tavolsagokra tudjak magukon elszallitani (pl. a madarak,
nagyvadak), igy indirekt médon fontos szerepuk van a virus fenntartdsaban. Elnevezésuk

arra utal, hogy szeroepidemioldgiai vizsgalatok nagyszer( alanyai lehetnek (Siss 2003).

A kullancsencefalitisz virus véletlen gazdaja példaul az ember. A fogékony személy
szervezetében kialakulhat a virémia, betegségtinetek is jelentkezhetnek, de a virus
fenntartasaban nem vesz részt, ebbdl a szempontbdl a virus életciklusaban zsakutcat jelent
(Suss 2003, Donoso-Mantke et al. 2011).
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Az ember leggyakrabban a virust hordozo kullancs csipésekor fertézddik (Charrel et
al. 2004). A virus mar a taplalkozas elsé perceiben, a nyallal jut at a véradé gazdaba
(Donoso-Mantke et al. 2011). A fert6z6dés masodik természetes utja a kullancscsipés révén
fert6z6dott kecske (ritkdbban tehén és juh) nyers tejének fogyasztasa. Véletlen laboratoriumi
fert6z6déseket is leirtak, amelyek injekcidsti-séruléssel vagy a virust tartalmazoé aeroszol

belélegzésével alltak 6sszefuggésben (Charrel et al. 2004).

A horizontalis atvitel specialis esete az egyutt-taplalkozassal (angolul: co-feeding)
torténé virusatadas egy virust hordozd, és egy virust nem tartalmazé kullancs koézott.
A viruspozitiv kullancs a kozvetlen kdzelében, vele egy id6épontban, ugyanazon (nem
virémias) gazdaszervezeten vért szivd kullancs(ok)nak annak vérkeringésén keresztll adja
at a kérokozot. A kisérletes uton bizonyitott (Labuda et al. 1993) jelenség szerepe akkor
valhat jelentdéssé, ha a gyors 6szi lehillés miatt az az évi larvak nem tudnak gazdat keresni,
ezért diapauzaba kerllnek, és a tavaszi felmelegedéskor a nimfakkal egyutt aktivalédnak.
Ez az atfedd taplalkozasi mintazat adhat lehet6séget a co-feeding soran térténé fokozottabb

virusatvitelre (Labuda és Randolph 1999).

A virus vertikalis atvitele az egyes fejlédési stadiumok koézdétt mind a larva—nimfa,
mind a nimfa—adult iranyban mikadik, tovabba a tojasrakéd ndstény (Fotomelléklet 14. kép)
is képes atadni a korokozot a petékbe, bar ennek hatékonysaga valdszinileg alacsony,
egyes vizsgalatok szerint a fert6zott néstény petéibdl szarmazé larvaknak csak kevesebb,
mint 0,5%-a valik fert6zotté (Suss 2003).

3.2.2. A vektor legfontosabb biolégiai tulajdonsagai

3.2.2.1. A kullancsencefalitisz virus természetes vektorai

A kullancsencefalitisz virus eurdpai altipusanak vektora a természetben az I. ricinus, mig a
masik két altipus terjesztéséért elsédlegesen az |. persulcatus felelés (Gritsun et al. 2003b).
Mindkett6 az I. ricinus fajkomplex tagja, amelybe tovabbi két, ujvilagi fajt (l. pacificus,
I. scapularis) sorolnak. Az |. persulcatus a tajga erdeinek dominans kullancsfaja,
oroszorszagi elterjedési teruletén, az Urdltol Szibérian at a tavol-keleti terlletekig eléforduld,
névényzeten gazdat keresd kullancsok koézott 80-97%-o0s a relativ gyakorisaga (Gritsun et al.
2003c). Az |I. ricinus, amely Eurdépa dominans kullancsfaja, els6sorban a magas
paratartalmat biztositd erdék aljnévényzetének lakdja. A két faj elterjedési aredja nagyobb
teruleten atfed (balti allamok, Finnorszag, Karélia, Oroszorszag eurdpai terlletének tdbb
régioja) (Lindquist és Vapalahti 2008, Donoso-Mantke 2011) (4. abra).
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[ Ixodes ricinus
[1 Ixodes persulcatus
[ atfedé elterjedési terilet

4. abra: Az Ixodes ricinus és az Ixodes persulcatus elterjedési teriilete
(Forras: Lindquist és Vapalahti 2008)

A két kullancsfaj elterjedési terillete viszonylag széles savban atfed, igy a koztes terlileten a két vektorfaj
egylttesen van jelen. A szaggatott vonal a kullancsencefalitisz virus endémias teriletének hatarait jelzi (vo. 1.
abra), azonban a betegség a jeldlt terlileten belll egyenetlen teriileti eloszlassal (,gocosan”) jelentkezik.

Az |. persulcatus kinai eléforduldsa bizonytalan.

Ujabb megfigyelések szerint, a klimatikus valtozasokkal 6sszefliggésben, az . ricinus
korabbi elterjedési terllete a nagyobb tengerszint feletti magassagok és magasabb északi
szélesség iranyaba bdvilt. Csehorszagban elterjedésének hatarat 1957-ben 800 méteres
tengerszint feletti magassagnal allapitottdak meg, am ezt a hatart a 2001-2002-ben
megismeételt vizsgalatban mar 1100 méteresnek talaltak (Daniel et al. 2003). Az északi
terjedést leird, svédorszagi tanulmany soran, ugyanazokon a vizsgalati tertleteken végeztek
kullancsgyUjtést, masfél évtized kulonbséggel. A masodik felmérés soran nemcsak az
elterjedés hatara huzodott északabbra, hanem a begyl(jtétt egyedszamok is magasabbak
voltak az egyes vizsgalati helyeken (Lindgren et al. 2000). Az elterjedési terulet
kiszélesedése mindkét esetben a klimavaltozassal (pl. enyhébb telekkel, a 10 °C-nal
magasabb hémérsékletli napok szamanak emelkedésével) allhatott 6sszefliiggésben (Daniel
et al. 2006, Lindgren és Jaenson 2006).
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3.2.2.2. A k6zonséges kullancs fejlédési ciklusa és életméddja

Az |I. ricinus életciklusa négy stadiumbdl (tojas, larva, nimfa, adult) all (5. abra).
Haromgazdas kullancs, ami azt jelenti, hogy a vért szivd alakok (larva, nimfa, adult)
mindegyike kilon (jellemz&en harom eltérd fajhoz tartozd) gazdaegyeden sziv vért. A larva 3
par, a nimfa és az ivarérett adult alakok (néstény és him) 4 par labbal rendelkeznek. A vért
még nem szivott larva 0,6-1, a nimfa 1-2, a him 2-3, a néstény pedig 3-4 mm testhosszusagu
(Suss 2003).

A

5. abra: Az Ixodes ricinus fejlédési stadiumai (forras: Siiss 2003)

(A) larva, (B) nimfa, (C) him, (D) néstény, a bal oldalon fellilnézetbdl, a jobb oldalon alulnézetbdl.
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Az egyik stadiumbol a masikba torténd atalakulas korulbelll 1 évet vesz igénybe,
igy a teljes életciklus atlagosan 3 év alatt zajlik le. Ez az idétartam, az éléhelytél figgben,
altalaban 2-6 év kozott valtozhat (Gray 1991), de akar 8 évig is elhuzédhat (Roelandt et al.
2010). Laboratoriumi korulmények kozott, folyamatos 15-20 °C-on, amikor a természetben
szlkségszerl téli nyugalmi fazis (diapauza) kimarad, a teljes fejlédési ciklus 5-10 hénap alatt
lezajlik (Pérez-Eid 2007). Fejlédésuk és vedlésik szempontjabdl legoptimalisabb szamukra a
8-11 °C hémérsékletl mikrokdrnyezet, mig az aktivitashoz, gazdakereséshez minimum 80%
relativ paratartalom és 4 °C hémérséklet sziikséges (Mejlon 2000). Az aktivitas hémérsékleti
optimuma a larvak esetében 15-27 °C, a nimfaknal 10-22 °C, a n&stényeknél 18-25 °C.

Az utdbbi stadium télen akar -20 °C hémérsékleten is tulél (Lindgren és Jaenson 2006).

Rendkivil széles gazdaspektrum jellemzi: sok hilléfaj és szinte barmely, az adott
éléhelyen eléforduld madar- és emlésfaj egyedén képes vért szivni, eddig tébb mint 300
gazdafajat irtak le (Mejlon 2000). Tovabbi sajatossag, hogy az egyes stadiumok eltérd
gazdaspektrummal jellemezheték. A larva tulnyomorészt kiseml6sokon fordul eld, de
idénként nagy szamban lehet jelen nagyobb testii emlésdkon (6z, szarvas, réka stb.) is
(Pérez-Eid 2007). A nimfa kis és kozepes méretli emlésdkdn, hullékdn, madarakon
taplalkozik. A kifejlett példanyok féleg a nagyobb eml&sdket és az erd6 szélén legeld
haziallatokat kedvelik. A keleti sin mindharom stadium fenntartasara alkalmas
gazdaszervezet (Foldvari et al. 2011, Foldvari et al. 2014). Az embert éré csipések tulnyomo
tébbségéért a nimfak és a ndstények felelések, azonban a larvak és himek is szivhatnak vért
emberen (személyes medfigyelés). A néstény a vérszivaskor eredeti testtdbmegét mintegy
szazszorosara, a ricinus maghoz mérhetd nagysagura néveli, ahonnan a faj latin nevét is

kapta.

3.2.2.3. A kozonséges kullancs taplalékkeresése

Taplalékkereséskor a talaj szintjehez kozel, az azt boritd6 moha- vagy avartakarén, illetve az
aljndévényzeten harom hatulsé par labukkal megkapaszkodnak, mik6zben az elsé par labukat
és annak utolsé izében elhelyezkedd kémiai érzékszerviket, a Haller-féle szervet a
magasba tartjak. Az elsé par labbal végzett koordinalt integetéssel lokalizaljak az arra jaré
gazdaszervezetet, és kapaszkodnak fel annak tollazatara, bundajara, ruhazatara. A gazdat
az altala kilélegzett szén-dioxidbol, a béron at kivalasztott kulonboz6 anyagokbdl, a
testhémérsékletbdl és a mozgas keltette rezgésekbdl allé komplex inger révén érzékelik.
Mivel rendkivil érzékenyek a kiszaradasra, az adott mikrokdrnyezetben igyekeznek a
viszonylagosan legmagasabb paratartalma hely, a talaj kdzelében maradni.

A taplalékkeresést a kiszaradasra legérzékenyebb larvak, Mejlon (2000) vizsgalatai szerint,
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jellemzden a talajtol kérulbelll 20 cm-re, a nimfak 50-60 cm-re, az adultok pedig 60-80 cm-re
folytatjak. Az adultok 1,5 méteres magassagig kapaszkodhatnak fel, amely megfelel egyik 6

gazdaallatuk, a gimszarvas testmagassaganak (Suss 2003).

A magas paratartalmu leveg6bdl képesek nedvességet kivonni. Nyalmirigyukkel
specialis, higroszképos tulajdonsagu anyagot valasztanak ki, amely a nedvességet megkéti.
Ezt a kivalasztatott és nedvességgel telitett anyagot azutan elfogyasztjak, és igy akar tébb
napig is folyamatosan a névényzeten figgeszkedhetnek, anélkil, hogy vissza kellene térnilk
a talaj kozelébe (Gray 2001).

3.2.2.4. A kozonséges kullancs taplalkozasa

A gazdara felkapaszkodott kullancs el6szor megfeleld helyet keres a szdrashoz. A vérszivas
elsé lépéseként a béron ollés mikodésl csapragoival ejt sebet, amelybe betolja
buzoganyszer(, visszafelé hajldé horgokkal boritott hiposztomajat és ezzel régziti magat.
Els6sorban ezért nehéz a mar bdérbe furddott kullancs eltavolitasa. A vér felszivasa a
csapragok és a hypostoma kozott huzodo csdvon keresztil torténik. A kullancsok — szemben
példaul a csipbszunyogokkal — nem kapillaris-vérszivok, vagyis szajszerviket, annak relativ
rovidsége miatt, a bérben nem egy hajszalérbe vezetik be. Ehelyett a bérbe szurt szipoka
csucsa el6tt kis szoveti 1éziot alakitanak ki, €s az ott felgy(ilé vérbdl, mint apré ,medencébdl”
szivjak fel a gazdaszervezet vérét (Pérez-Eid 2007). Az I. ricinus a viszonylag hosszu
szajszervvel rendelkezd kullancsok kdzé tartozik és ezzel 6sszefiiggésben, a szijszerv
sebben vald rdgzitését szolgald cement anyagbdl nyalmirigyével csak kis mennyiséget
termel (Pérez-Eid 2007). A nyalmirigy fontos szerepet jatszik a taplalkozasi folyamatban is.
Véralvadasgatlé és fajdalomcsillapitd hatasu anyagokat juttat a sebbe, ezért a beszuras és a
taplalkozas szinte teljesen fajdalmatlan, igy észrevétlen marad. Az értékes fehérjék és egyéb
szerves molekulak mellett a kullancs vérszivaskor nagy mennyiségl vizet is felvesz, amely
azonban felesleges szamara. A vér viztartalmat a nyalmirigyével kivalasztja, és a sebbe
visszajuttatja, regurgitalja. E folyamat soran jut be szamos koérokozé a kullancsbdl a
gazdaszervezetbe. Miutan végzett a taplalkozassal, visszahuzza szipdkajat a sebbdl, és a
talajra esik, ahol megkezdi a vér emésztését. A kullancsok nem termelnek
emésztéenzimeket, a véralkotokat a tapcsatorna sejtjei endocitézissal veszik fel a bél
lumenébdl. Ez az emésztési mod lehetbvé teszi a korokozok életben maradasat, és
magyarazhatja a kullancsokhoz, mint vektorokhoz kot6d6é patogének nagy szamat és

taxonoémiai valtozatossagat (Gray 2001).

A néstény vérszivasa két szakaszra kilonithetd. Az elsd 48 déraban a vérfelvétel

Uteme lassu, eredményeként a test térfogata az eredetinek mintegy a 2-3-szorosara né.
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A harmadik nap utan a szivas Uteme fokozddik, és a folyamat végére a néstény testmérete

az eredetinek nagyjabdl a 10-szeresére n (Pérez-Eid 2007).

A vérszivast kdvetben a larva és nimfa stadiumu egyedek is a talajra esnek, ahol
megemeésztik a vért, atvedlenek a soron kovetkez6 stadiumba, sziukség szerint (pl. télen)
nyugalmi allapotba kerulnek, majd Uj gazdaszervezetet keresnek. A larva taplalkozasa 2-4,
a nimfaé 3-5 napig tart. Az ivarérett alakok parosodasa a ndvényzetben vagy
a gazdaszervezeten torténik. A parzast kdvetéen a him révidesen elpusztul, a néstény az
Ujabb gazdaszervezeten 6-10 nap alatt vérrel teleszivja magat, majd a kdvetkezd hénapok
soran 1000-5000 petét helyez el a talajon (Suss 2003). Hetek mulva kikelnek a larvak, és

ezzel Ujabb ciklus veszi kezdetét.

A kullancsencefalitisz virust az 1. ricinus barmely fejlédési stadiuma tartalmazhatja,
és a larvak, nimfak, adultok egyarant képesek azt fogékony gazdaba juttatni a vérszivas
soran. A virussal fert6z6d6 kullancsegyed élete végéig hordozza a kérokozoét, igy

gyakorlatailag annak rezevoarjaként is tekintheté (Donoso-Mantke et al. 2011).

3.2.3. Alkalmas gazdaszervezetek

A virus mindharom altipusanak kisragcsalok (Rodentia, Muridae) a természetes rezervoar
gazdai. A rezervoar szerepet barmely kisragcsalo faj betoltheti, a konkrét fajok orszagonként,
régionként valtozhatnak. Magyarorszagon a sarganyaku erdeiegér (Apodemus flavicollis) és
a vordshatu erdeipocok (Myodes glarolus) latszik a legfontosabb rezervoarnak, mivel hazank
endémias terlletein (dombsagaink és kdzéphegységeink lombhullatd erdeiben) ezek a
leggyakoribb és legnagyobb egyedsiriiségben el6forduld fajok. E két faj kiemelt szerepét
jelzik sikeres kisérleti fert6zések (Ernek et al. 1963) és virusizolalasok (Kozuch et al. 1967,
Molnar 1979) is.

A virus atviteli ciklusaban (3. abra) az elterjedési terllet természeti gdcaiban
O6shonos vadon él6 gazdaszervezetek vesznek részt. Kilénds szerepe van nagyvadjainknak
(pl. a gimszarvasnak — Cervus elaphus) a virust hordozo, és késébb azt petéibe atadéd
néstény kullancsok taplalasadban és sok kilométerre vald szallitdsaban. Az adult egyedek
.koncentralasa” révén a himek és néstények talalkozasaban és igy a parzas elésegitésében
is szereplk van. A fert6zés kockazatanak az endémias terlletre alkalmilag vagy
rendszeresen belép6 egyéb fajok — a nem 6shonos vadallatok, a haziallatok, valamint az

ember — is ki vannak téve.
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Egy dél-németorszagi szabadtéri allatparkban tortént természetes fertézés kapcsan
szamoltak be el6szdr kullancsencefalitisz megbetegedésrél majmok korében (Suss et al.
2007, Suss et al. 2008). A park egy ismert kullancsencefalitisz endémias terlleten, a Bodeni-
té mellett (Salem, Bodenseekreis) talalhaté. Az allat egy 1 éves, néstény berber makako
(Macaca sylvanus) volt, amely a klinikai tinetek (inkoordinalt mozgas, a hatso lab bénulasa,
intermittalé szemhéjlecsukodas) jelentkezésétdl szamitott 4. napon kdémaba esett. Ezt
kovetéen eutanaziat hajtottak végre rajta. A virust a makaké agyabdl izolaltak és a
szekvenalast kovetéen megallapitottak, hogy az nagyfoki hasonlésagot mutat a
kullancsencefalitisz virus 06sszehasonlitdshoz hasznalt, eurdpai altipusaba tartozé

izolatumaival (Suss et al. 2008).

EmiI6és tarsallataink (kutya, macska, aranyhorcsdg, tengerimalac) szintén
érzékenyek a kullancsencefalitisz fertézésre, amelyet rendszerint tinetmentesen vészelnek
at, bar kutyaban sulyos, halalos kimenetell eseteket is leirtak (Lindhe et al. 2009, Pfeffer és
Dobler 2011). Skandinavidban ELISA-val 16-30%-0s, virusneutralizacioval 4,8%-0s
szeropozitivitast talaltak kutyaban (Csangé et al. 2004, Lindhe et al. 2009). A tarsallatok
azonban a virus természetben valdé fenntartdsaban, terjesztésében, és emberi esetek

kivaltasaban semmiféle szerepet nem jatszanak.

Lovaknal el6szor 1981-ben valt ismertté a kullancsencefalitisz, tovabbi kisszamu,
klinikai tunetekkel jaro eseteket azota Németorszagban és Ausztriaban tartott lovaknal irtak
le (Klaus et al. 2013). Szeroldgiai vizsgalatok szerint, neutralizacioval, ismert gocteruleteken

akar 30%-os is lehet a lovak szeropozitivitdsa (Klaus et al. 2013).

A virussal fert6z8d6 kecskék, juhok és tehenek a kérokozot a tejjel Uriteni, igy azt a
tejet hdkezelés nélkil fogyasztoknak kdzvetiteni képesek, mikdézben neuroldgiai tlineteket
egyaltalan nem mutatnak, legfeliebb a virémia id6szakdban emelkedik meg a
testhdmérsékletik (Tongeren 1955, GreSikova 1958a, GreSikova 1958b, Blaskovi¢ 1967,
Gresikova et al. 1975, Balogh et al. 2012). Eszak-magyarorszagi megyékben, legeltetett
gazdasagi haszonallatok koérében végzett szeroldgiai vizsgalatban (Sikutova et al. 2009) a
szarvasmarhak kullancsencefalitisz virus-ellenanyag pozitivitasat — mind ELISA-val, mind
neutralizacioval (plakkredukcid) — 26,5%-o0snak (69 pozitiv allat a 260 vizsgaltbdl), a juhokét
7%-osnak (7 pozitiv a 100 vizsgaltbdl) talaltak. Minden szeropozitiv juh és a szeropozitiv
szarvasmarhak 95%-a 3 évesnél id6sebb volt. A Borsod-Abauj-Zemplén megyei Domahazan
tartott szarvasmarhak 69,2%-0s (18 pozitiv a 26 vizsgaltbdl) szeroprevalencia-értéke kiugréd
volt. A pozitivnak talalt allatok Klinikai tuneteket nem mutattak. Az eredmények alapjan

kirajzolddott egy kullancsencefalitisz virus gocterilet, amely Iétét human epidemioldgiai
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vizsgalatok is igazoltak. A Josvafén él6 és megmintazott 40 hucul fajtaju 16 kérében nem volt

igazolhato a fertézés atvészeltsége (Sikutova et al. 2009).

3.3. A KULLANCSENCEFALITISZ FERTOZES JELLEMZOI

3.3.1. Klinikai tiinetek

A kullancs vérszivasa nyoman kialakulo virusfert6zés az esetek tébbségében tiinetmentesen
vagy szubklinikai tlinetekkel folyik le. Szerolégiai adatok arra utalnak, hogy az emberi
fert6zések 70-95%-a ebbe a korbe tartozik (Donoso-Mantke 2011), Gergyai és Kamaras
(1953) pedig a koérhazi kezelésre szoruldk szamanak 2-4-szeresére becsllie az dsszes

fert6zott szamat.

A hazankban is el6forduld, eurdpai altipus okozta megbetegedés klinikai tlinetekben
megnyilvanuld eseteiben a tlinetek 7-14 napos lappangasi idé utan, tipusos esetben két
fazisban jelentkeznek (Molnar 1983). Erre utal az élelmiszer-eredetii kullancsencefalitiszre
korabban alkalmazott ,kétfazisu tejlaz” elnevezés is (Petri et al. 2010). Az els6 fazist a
kullancscsipés helyén elszaporodott virusok szétszérédasa (virémia), a masodikat a virus
idegrendszerbe torténd bejutasa és ottani szaporodasa okozza (Lakos et. al. 1996-97).
A lappangasi id6t kdvetéen hirtelen jelentkeznek enyhe, nem specifikus betegségtinetek
(Idz, levertségérzés, fejfajas, deréktdji és végtagfajdalmak, izomfajdalom, esetleg az orr- és
garatnyalkahartya gyulladasa, kétéhartya-gyulladas), amelyek 2-7 napig allnak fenn és
kezelés nélkll is megsziinnek (Molnar 1983, Kaiser 2012). Az esetek egynegyedében az
elsd fazis tlnetszegény és nem kdveti masodik szakasz (Lakos et al. 1996-97), a beteg
meggyogyul. A tébbi esetben az elsd fazist 2-8 napos laztalan, tinetmentes id6szak utan
koveti a masodik fazis. Ennek a masodik, idegrendszeri vagy lokalizaciés szakasznak a
kezdetét hirtelen magasra szokd laz, szédulés, heves fejfajas és hanyas jelzi. Tovabbi tinet
lehet a mozgaskoordinacido bizonytalanna valasa, a kotott tarko, aluszékonysag,
nyugtalansag, ingerlékenység, eszméletvesztés (Lakos et al. 1996-97). A klinikai tinetek
alapjan az esetek négy csoportba sorolhatok, igy megkllonbdztetnek meningitiszes,
meningoencefalitiszes, meningo-encefalomielitiszes és meningo-radikuloneuritiszes format
(Roelandt et al. 2010, Kaiser 2012). A kérhazi apolasra szoruldk mintegy 20%-anal bénulas
kiséri az encefalitiszt, és ezek felében a betegség, els6sorban a valldvet érintd, sulyos
maradvanytunetekkel gyégyul (Lakos et al. 1996-97). A legsulyosabb esetekben

légzésbénulas és halal is bekdvetkezhet.
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3.3.2. Diagnézis

A betegség felismerése a Kklinikai kép helyes megitélésén és a koérelé6zmény pontos
ismeretén mulik. A virus izolalasa a virémias szakban vett vérbdl lehetne eredményes, de
ilyen minta a gyakorlatban nem kerll célzott vizsgalatra, mivel az aspecifikus tinet (pl. 1az)
alapjan az orvosok altaldban még nem gyanakodnak kullancsencefalitiszre. A kérismét a
magas titerl IgG jelenléte mellett az IgM osztalyu ellenanyagok kimutatasaval, az 6sszes
relevans informacié alapjan allitjak fel. A diagnézis megerésitésére hemagglutinacio-gatlast
végeznek, és ha szikség van ra, neutralizalé ellenanyagokat is vizsgalnak (Zoldi et al.
2009).

3.3.3. A fertozést kiséro szovettani elvaltozasok

Molnar (1983) Osszefoglalasa alapjan a megbetegedés emberben leginkabb a gerincvel6
motoros sejtjeit, a Purkinje-sejteket és a kérgi motoros sejteket érinti. Er kériili besz{irédés
féleg a szirkeallomanyban keletkezik és a gyulladas mezenchimalis komponense a
mikroglia-reakcié. Egy szeroldgiailag igazolt hazai eset vizsgalatakor Kornyey (1978),
valamint Mazl6é és Szantd (1978) azt talaltdk, hogy a gyulladasos reakcié a pallidiumot, a
talamuszt, a szubsztancia nigrat, az oliva inferiort, a nukleusz dentatuszt karositotta, érintette
tovabba az agykéreg precentrdlis régiojat, a temporalis lebenyt és az amigdala
magcsoportot. Elektronmikroszképpal kullancsencefalitisz virusnak megfelelé képleteket
azonositottak a talamuszban, a szubsztancia nigrdban és a kisagyban (Mazlé és Szanto
1978). A virus irreverzibilis kdrosodast okozhat az agytoérzs, a nyultvel8i szlrkeallomany és a

nyaki gerincveld ellilsé szarvi motoros sejtjeiben is (Lakos et al. 1996-97).
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3.4. A KULLANCSENCEFALITISZ EPIDEMIOLOGIAJA

3.4.1. Eurdpai helyzetkép

A kullancsencefalitisz Eurépa 16 orszagaban koételezben jelentendd betegség, azonban az
endémias orszagok kozoétt olyan eltérések vannak a diagnosztikaban, az esetdefinicidban,
valamint a jelentési rendszerben, amelyek Osszességében szinte lehetetlenné teszik a
betegség tényleges eurdpai jarvanytananak vizsgalatat és valds sulyanak megallapitasat
(Amato-Gauci és Zeller 2012).

A jelentérendszerek adatai alapjan 2000 és 2010 kozott Eurdpaban dsszesen
29 381 kullancsencefalitisz esetet regisztraltak. Az incidencia viszonylag stabilan, évi 2000
és 3500 uj eset kozott alakult ebben az idészakban, a legtébb uj eset 2003-ban, 2006-ban és
2009-2010-ben jelentkezett. Az dsszes jelentett eset 25%-a csehorszagi, 15%-a litvaniai, 11-
11%-a lettorszagi és németorszagi, valamint 10%-a szlovéniai megbetegedés volt.
A legmagasabb incidencia aranyszamok a balti allamokban (Esztorszagban, Lettorszagban
és Litvaniaban), Szlovéniaban, valamint Csehorszagban jelentkeztek (6. abra). A betegség
minden korcsoportban tdébb férfit érintett és a jelentett esetszamok nagysaga egyenes
aranyban allt az életkorral. Az esetek tulnyomé része julius és oktéber kdzott jelentkezett
(ECDC 2012).
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6. abra: A kullancsencefalitisz incidencia aranyszamanak megoszlasa az Eurépai Unio és az
Eurdpai Szabadkereskedelmi Megallapodas orszagaiban, 2000 és 2010 k6zott gydijtott
surveillance adatok alapjan (/100 000 lakos) (forras: ECDC 2012)
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Kulon figyelmet érdemel Ausztria, ahol 1981 elétt a kullancsencefalitisz incidencia,
eévente kb. 700 kérhazi esettel, Europaban a legmagasabb volt. Az orszagban 1981-ben
véddoltasi kampany indult, amelynek hatasara a megbetegedések gyakorisaga csodkkent, és
1998-2009 kodzott évente mar kevesebb, mint 100 megbetegedést diagnosztizaltak. 2008-
ban a lakossag 88%-a legalabb 1 beadott véddoltassal rendelkezett, €s 67%-a a teljes oltasi
sorozatot megkapta. A becslések szerint a vakcinacioval Ausztriaban 2000 és 2006 kodzott
2400 kullancsencefalitisz megbetegedést el6ztek meg. Azonban a vakcinat nem kapott
turistak ugyanolyan kockazatnak vannak kitéve, mint korabban a nem oltott osztrak
populacio. Becslések szerint, az ausztriai idllése soran, évente 60 turista fert6zédik meg a
virussal (Suiss 2007 et al., Stuss 2008a, Zoldi et al. 2009, Siss 2011).

A balti allamokban 1992-1993-ban az incidencia hirtelen megugrasat észlelték, és a
korabbi 10 éves iddszakra vonatkozé atlagos évi gyakorisag 2,5-13,8-szeresére novekedett
Esztorszagban, Lettorszagban és Litvaniaban (Sumilo et al. 2007). A varatlan esetszam
novekedést tobb, egymastdl fliggetlen tényezd kombinacidjaval magyaraztak. A hipotézis
szerint a morbiditas ndvekedését a rendszervaltas utan kialakulé tarsadalmi-gazdasagi,
valamint a klimatikus valtozasok egylttesen okoztak. A korabbi megmivelt foldterlletek
csOkkenése és parlagon hagyasa a ragcsalok és nagyvadak elszaporodasanak kedvezett,
amelyek gazdaszervezetként tobb kullancsot tudnak eltartani. A természetben eltdltott
(részben szabadid6s tevékenységekre, részben a ndvekvd munkanélkiliség miatti t(zifa-,
gomba- és novénygyujtésre forditott) tdbb id6 gyakoribb kullancsexpoziciot eredményezett.
Bizonyos klimatikus valtozasok (pl. fokozédd és korabbra tev6dé tavaszi felmelegedés)
kdvetkezménye pedig nagyobb kullancsaktivitas lehetett (Randolph és Sumilo 2007, Sumilo
et al. 2007, Zoéldi et al. 2009).

Mivel az endémias terlletek, és igy a megbetegedések is egyenetlen eloszlast
mutatnak, ezért a gocterlletek egész Eurdpara kiterjed6 feltérképezése csak harmonizalt
esetjelentési rendszerekkel lehetne hatékony. Ennek kapcsan az Eurdpai Unié tagallamai
elfogadtdk az Eurdpai Betegségmegel6zd és Jarvanylgyi Kdézpont (ECDC) javaslatat,
miszerint egységes esetdefinicioval kell hatékonyabba tenni a megbetegedési adatok
gyljtését. Az ECDC megallapitasa szerint a kullancsencefalitisz el6fordulasanak és
elterjedésének terképezésében a human esetszamok mellett a vektorok és gazdaallataik

vizsgalatabol szarmazé adatokat is fel kell hasznalni (Amato-Gauci és Zeller 2012).
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3.4.2. Hazai helyzetkép

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (OEK) altal nyilvantartott adatok alapjan a bejelentett
és igazolt kullancsencefalitisz megbetegedések szama 1985-1996 kozott atlagosan évi 262
volt, ami az 1997-2008 kozotti idészakban — éles valtassal — atlag 68 esetre csdkkent
(7. abra). Az esetszam hirtelen negyedére csokkenésére jarvanytani magyarazat nem
ismert. A betegség letalitasa az idegrendszeri tiinetekkel megbetegeddk kérében, ebben a
24 éves id6szakban, 0,71%-os volt (Z6ldi et al. 2009).
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7. abra: Igazolt kullancsencefalitisz megbetegedések és halalesetek szama Magyarorszagon
1985-2008 kozott (Forras: Zoldi et al. 2009)

A hazai fert6z6beteg-jelenté rendszerbe a hirtelen trendvaltast kdvetd idészakban, 1998 és
2008 kozott osszesen 703 kullancsencefalitisz megbetegedést regisztraltak, ami évente
atlagosan 64 igazolt esetet jelentett. Az évkozepi lakossagszam segitségével képzett
betegség incidencia maximuma (0,84 eset/100 000 lakos) 1998-ra, minimuma (0,43
eset/100 000 lakos) 2000-re esett. Az esetek nem szerinti megoszlasa egyenetlen volt: az
esetek tobb mint kétharmada (68%) férfi, egyharmada (32%) né volt. Ebben az idészakban a
kullancsencefalitisz szamszer(ien legtdébb esete a 45-49 és 35-39 év kdzotti férfiak korében
jelentkezett, mig létszamaranyosan a 2-4 év kozotti fidk voltak a leginkabb érintettek.
A bejelentett esetek szezonalis ingadozasa kifejezett volt. Atlag feletti esetszam jelentkezett
aprilis utolsé hete és augusztus utolsd hete kodzott, egyértelmd, juniusi tetézéssel, de az

Osszes eset 49%-anal majus-junius hoénapban kezdédtek az elsdé Kklinikai tlnetek.
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A szeptemberi atmeneti csokkenés utan oktoberben ismét emelkedett a jelentett esetszam,
majd novemberre jelentésen lecsdkkent, ezaltal oktoberben egy masodik, a juniusinal kisebb
relativ esetszam halmozodas jelentkezett (Z4ldi et al. 2009). A betegség az orszag nyugati-
délnyugati  régidjaban, valamint az Eszaki-k6zéphegység bizonyos teriiletein
hagyomanyosan magasabb incidenciaval jelentkezik, ezért ezek a terlletek természeti
gocnak tekinthet6k. Ezt a Molnar (1979) altal végzett virusizolaciok teruleti eloszlasa is jol

szemlélteti (8. abra).

O virusizolatum kullancsbol (Ixodes ricinus)
A virusizolatum kisemlGsbdl (Apodemus flavicollis, Myodes glareolus)

W virusizolatum human mintabdl

8. abra: A hazai kullancsencefalitisz-virus izolalasok helye (1952-1981)
(Forras: Zo6ldi et al. 2009)
A 3 évtized alatt 60 kilénb6z6 kullancsencefalitisz virus torzset izolaltak, ezek izolalasi helyét szemlélteti a
térkép. Az adatpontok mérete az adott teriiletrél (telepiilésrél) szarmazoé izolatumok szamaval aranyos. A human
izolatumok két, 1981-ben elhunyt személybdl szarmaztak.

3.5. MEGELOZESI LEHETOSEGEK

A kullancsencefalitisz megel&zési lehetéségeinek targyalasakor fontos hangsulyozni az
egyéni védekezés és felel6sség fontossagat. A védelem hatékonysaga a rendelkezésre allo

modszerek parhuzamos alkalmazasaval fokozhaté.

Specifikus megelézésre alkalmas a kullancsencefalitisz véddoltas. A eldlt virust
tartalmazé vakcina elénye, hogy mellékhatasa gyakorlatilag nincsen, hatranya, hogy
tobbszoéri  oltdsra van szikség, mind az immunitas kialakitasahoz, mind annak

fenntartasahoz. A Magyarorszagon is elérhetd kétféle oltdbanyag kozil az FSME-Immunt

34



(Baxter AG, Bécs, Ausztria) 1976-ban, az Encepurt (Novartis Vaccines and Diagnostics
GmbH, Marburg, Németorszag) 1991-ben vezették be a piacra. Az FSME-Immun inaktivalt
virusa az ausztriai Neudorfl virustérzsbél, az Encepuré a németorszagi K23 jell izolatumbdl
szarmazik (Petri et al. 2010). Magyarorszagon kezdetben (1977-t61 kezd&dben)
a kullancscsipés fokozott kockazatanak a foglalkozasuk okan kitett populaciét oltottak,
a vakcina 1991 6ta mindenki szamara elérhetd (Lakos et al. 1996-97). Az oltasi sorozatot
a varhato expozicio el6tt, lehetbleg télen, a fertézésveszélytél mentes idészakban ajanlott
megkezdeni (Z6ldi et al. 2009). Az endémias terlleteken él6 eurdpai populacio atoltottsaga,
az elérhetd adatok alapjan, egyenetlen. Altalaban ott magas, ahol allami tdmogatassal,
hivatalos, célzott vakcinacios program zajlik. Kiemelkedéen magas, 90% kordli atoltottsag
jellemzi az osztrak populaciét, 30% feletti Lettorszagban és Kelet-Csehorszagban, kozel
30%-0s Németorszagban. A tobbi endémias orszagban a jellemzé atoltottsag 10 és 20%

kozotti, Magyarorszagon becslések szerint 5%-0s lehet (Petri et al. 2010).

A repellens szerek a kezelt borfelllettél, illetve ruhazattdl tartjak tavol
a kullancsokat. Ezek a készitmények valtozatos formulaciokban (pl. aeroszol palack, krém,
gél, kendd) hozzaférhetbek. A legjobb hatasfoku szintetikus hatéanyagot, a dietil-toluamidot
(més néven: DEET-et) a 20. szazad kozepe Ota alkalmazzak vérszivo izeltlabuak
tavoltartasara. I. ricinus tavoltartdsara hatdsos még a szintetikus pikaridin és a noévényi
kivonatként a citromillatu eukaliptuszbdl (Eucalyptus citriodora) kinyert p-mentan-3,8-diol.
Specidlisan a ruhazat kezelésére, impregnadlasara alkalmas hatéanyag a szintetikus

piretroidok kézé tartozd permetrin (Z6ldi et al. 2009).

A virussal fert6zott, tejelé allattdol szarmazé tejben lévé virus forralassal
elpusztithatd, ezért a nyers tej hbkezelése is fontos és hatékony mddja a kullancsencefalitisz

megel6zésének (Zoéldi et al. 2009).

Szabadid6és tevékenység soran kullancscsipés elleni hasznos Oévintézkedés
a kullancsok szamara kedvezd, gazdag aljndvényzetl helyek kerulése, valamint a
folyamatos kullancsvizit, vagyis a bérunkdn, ruhazatunkon megkapaszkodott kullancs
észlelése és eltavolitasa. Bar a virusatvitel a vérszivas elsd perceiben altalaban megtorténik,
a mar taplalkozasat megkezdett kullancs mielébbi, szakszerl (Zoldi et al. 2009) eltavolitasa

nem haszontalan, mert a kullancs egyéb kérokozékat (pl. Borrelia burgdorferi) is kézvetithet.

A kullancsok gazdaallatanak szamito kutyak akaricides kezelésére alkalmasak a
martajékra cseppenthetd spot-on készitmények, az impregnalt nyakorvek, valamint a

bundara permetezhet6 szerek.

35



A természetes gazdaallatok kezelése az Egyesiilt Allamokban két és fél évtizedes
gyakorlat, elsésorban a Lyme-borreliézis megelézésében. Az ott 6shonos |. scapularis 6
gazdaallatanak (fehérfarku szarvas, Odocoileus virginianus) kullancsellenes kezelésére
alkalmas a 10% permethrinnel impregnalt hengereket tartalmazoé etetd. Az etetébe helyezett
kukoricahoz a szarvas csak ugy jut hozza, ha kézben a flleit, a fejét, a nyakat és a vallat a
hatéanyaggal impregnalt hengerhez dorzsoli. Ez azért lehet hatdsos, mert a szarvason
taplalkoz6 ivarérett kullancsok 90%-a ezeken a testrészeken taldlhaté. Az akaricid
hatdbanyag a szarvasokon taplalkozé kullancsokat elpusztitia, és mivel ezek jellemzden
parzas el6tt allé kifejlett egyedek, az eszkdz alkalmazasa idével az Uj kullancsszaporulat
csOkkenéséhez vezet. A kisragcsalokon vért szivo kullancsok elpusztitasara alkalmas az a
mianyag egérdoboz, amelybe etet6kockat helyeznek, és a taplalkozni betéré egerek
hozzadorzsolik bundajukat egy kullancsirtd szerrel (a fenil-pirazolok koézé tartozo fipronillal)
impregnalt adagoléhoz. A Lyme-borrelidzis egyik legfontosabb rezervoarjanak szamité
fehérlabu egér (Peromyscus leucopus) kullancsmentesitésére alkalmas az a kartonpapir
cs6, amely permetrinnel impregnalt vattat tartalmaz, és amely a kertbe kihelyezheté. A vattat
a ragcsalék fészekanyagként elhordjak, igy segitségével elvileg biztosithatd az Uj

egérnemzedeék kullancsmentessége (Z6éldi et al. 2009).

3.6. BEVEZETES AZ ELVEGZETT KUTATOMUNKAHOZ

Az irodalom attekintése utan kijelenthetd, hogy a kullancsencefalitisz virus korforgasa és a
fert6zéshez vezet6 ut, tudomanyos értelemben dsszetett problémarendszer, melynek sikeres
vizsgalata csak tobb tudomanyterilet egyuttes mivelésével lehetséges. Ezért munkankban

jarvanytani, 6koldgiai, allattani-parazitolégiai és viroldgiai elemek egyarant jelen vannak.

Ennek megfeleléen az értekezés ANYAG ES MOSZERTAN, valamint EREDMENYEK
fejezetében 4 f6 részre tagolva mutatjuk be az elvégzett kutatomunkat. A rutinszer(ien
gy(jtétt, tébb egymast kdvetd évre vonatkozd jarvanylgyi adatokat részletesen elemeztik,
kilonos tekintettel azok térkomponensére, valamint az élelmiszer-kozvetitette fert6z6dések
jellemzéire (4.1. és 5.1. pont). A 4.2. és 5.2. részben egy természetes kullancsencefalitisz
goéc 4 éves vizsgalatat mutatjuk be. A természeti ciklus kullancs 6sszetevéjének fontossagat
szemlélteti kullancs-élettani vizsgalatunk (4.3. és 5.3. alfejezet). Végll a virus kérforgasaban
donté jelentéségil kisemlds elemre iranyult allatoltasi kisérletiink, amelyben egy érzékeny és

egy rezisztens egérfajt teszteltlink (4.4. és 5.4. pont).
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4. ANYAG ES MODSZERTAN

4.1. A KULLANCSENCEFALITISZ HAZAI EPIDEMIOLOGIAJA

4.1.1. A fert6zdbeteg-jelentd rendszer megbetegedési adatainak

elemzése

Hazankban a kullancsencefalitisz bejelentésre kotelezett fertéz6 betegség. Az orvos Aaltal
felallitott diagnézis automatikusan maga utan vonja a megbetegedés bejelentését, amelyhez
az orvosnak ki kell toltenie a fert6zdbeteg-jelenté lapot. Az adatokat az allami
népegészségugyi halézat teriletileg illetékes jarasi (korabban kistérségi) intézete
elektronikusan rdgziti, ezaltal egy olyan adatbazis jon létre, amely a betegség diagnozisaval
a rendszerbe bevitt eseteket egyedileg tartalmazza. A bejelentett esetek laboratériumi
diagnosztikai médszerrel t6rténé megerdsitést kdvetben valnak igazolt kullancsencefalitisz
megbetegedéssé. Az adatbazisbdl keresGszavakkal, illetve kilénb6zd keresési
kritériumokkal hivhatdk el a vizsgalt betegséggel diagnosztizalt egyedi esetek, illetve azok
csoportjai. A keresés eredménye a rendszerbdl Excel tablazat formajaban exportalhato.

Az adatbazis a halézat munkatarsai szamara, regisztraciét kévetden, online elérhetd.

Az incidencia elemzéséhez hasznalt megbetegedési adatok (nem, kor, a jelentés
helye, a megbetegedés kezdete) — a jelentérendszer vizsgalt idészakra es6 technikai
fejlesztésének kovetkeztében — két forrasbdl szarmaztak. Az 1998-2003 kozotti adatokat az
OEK Jarvanyugyi Osztalyanak elektronikus archivumabdl, mig a 2004-2008 kdzottieket az

Ujabb, online is elérhet adatbazisbdl vettik at.

Az 1998 és 2008 kozotti idészakra vonatkozd népességi adatokat (telepilési,
keruleti szinten, évenkénti, nem szerinti, 5 éves korcsoportos bontasban) a KEKKH adatai

alapjan az OKI bocsatotta rendelkezésiinkre.

Az erdb-boritottsagra vonatkozé adatok forrasa a — Gauss-Kriiger szogtartd vetlletii
katonai térképen alapuld — Digitalis Térképészeti Adatbazis 1:200000 méretaranyu valtozata
volt (HM Térképészeti Nonprofit Kft. 2013).
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4.1.1.1. Trendvizsgalat

A regisztralt kullancsencefalitisz esetek szezonalitdsanak vizsgalata soran az 1998-2008
kozotti idészak minden egyes évének adott hetében regisztralt megbetegedések szamat

Osszegezve elemeztik azok alakulasat.

Az incidencia id6beli alakulasanak vizsgalatakor a direkt standardizalas
modszerével szamitott standardizalt incidencia aranyszamokat (SIA) 100 000 lakosra
vonatkoztatva hasznaltuk. Az 6sszehasonlithatésagot biztosité alapként az eurépai standard

népesség 1976. évi kormegoszlasa szolgalt (Waterhouse et al. 1976).

Az esetszamok kor és nem szerinti megoszlasat 0-4 éves korig évenként, 4 éves
kor felett 5 éves korcsoportokra vonatkozéan adtuk meg, de a 85 év felettiek részére
egyetlen korcsoportot alkottunk. A vizsgalt idészakban az adott korcsoportban Gsszesen
regisztralt megbetegedések szamat abrazoltuk nemenként. A szezonalitas vizsgalatakor az

éves morbiditast naptari hetenként (1-52. hét) adtuk meg.

4.1.1.2. Térepidemioldgiai vizsgalat

Az incidencia teruleti egyenl6tlenségeinek telepllés szintl elemzése — a kis esetszamokbdl
eredd bizonytalansag csokkentését szolgald — hierarchikus Bayes-becsléssel (HBB) simitott
indirekt standardizalt incidencia hanyadosok (SIH) alkalmazasaval tértént (Besag et al.
1991). Referenciaként a magyar népesség korspecifikus incidencia aranyszamait vettik
alapul. A telepllések lakossaganak vizsgalt megbetegedései az orszagos és a helyi atlaghoz
torténd simitas utjan kerultek becslésre a HBB segitségével, az adatok térbeli strukturajanak

figyelembe vételével.

4.1.1.3. Kockazatelemzés

Az okoldgiai vizsgalatban a magyar lakossag kullancsencefalitisz és Lyme-borreliézis miatti
incidencigjanak terlleti egyenlétlenségei és a ,magaslati’ (150 méteres tengerszint feletti
magassag folott eltertl) erdbktdl valo tavolsag kozotti kapcesolatot vizsgaltuk Magyarorszag
telepulései esetében, 1998-2008 kdzott. A magaslati erdéktdl 6 tavolsag-kategoriaba sorolt
telepllés csoportok SIH értékei alapjan vizsgaltuk a kullancsencefalitisz, illetve Lyme-
borrelidzis el6forduldas kockazatanak valtozasat. E  vizsgalatrészben az indirekt
standardizalas esetében viszonyitasi alapnak (1-nek) a magaslati erdékt6l legtavolabb levd
telepilések (40 km vagy annal tavolabbi) csoportjaban €16 lakossag korspecifikus incidencia

értékeit tekintettik. Az incidencia és a magaslati erd6ktél valé tavolsag kozotti kapcsolat

38



statisztikai megalapozottsaganak vizsgalatara X*-homogenitas tesztet és X-linearitas
trendvizsgalatot végezziunk, melyek a csoportok incidencia mutatéi hasonlésaganak,

valamint annak a csoportok szerinti monoton valtozasanak vizsgalatara alkalmasak.

4.1.1.4. Alkalmazott szoftverek

A jelentSrendszerbdl szarmazé megbetegedési adatok rendezését a Microsoft® Office Excel

2003 szoftverével végeztik.

A térepidemioldgiai vizsgalat elvégzésekor az ArcGIS térinformatikai rendszer
kiterjesztéseként mikoédé Rapid Inquiry Facility (RIF 3.2) szoftvert hasznaltuk. A terileti
eloszlas vizsgalatot a RIF betegség térképezés (,disease mapping”) funkciojaval végeztik, a
kockazat vizsgalat pedig a RIF kockazatelemz6 (,risk analysis”) moduljaval tértént.
A domborzati modell elkészitéséhez az ArcGIS 9.3 rendszert hasznaltuk (ESRI 2008, Beale
et al. 2010).

4.1.2. A tej-kozvetitette kullancsencefalitisz jarvanyok elemzése

Az elemzésbe minden olyan, 1953 és 2011 kozott ismertté valt kullancsencefalitisz jarvany,
illetve egyedi virusatvitel adatat bevontuk, amelyeknél a betegséget laboratériumi modszerrel
igazoltak, és amelyek kérel6zményében a jarvanyligyi vizsgalat nyers tej és/vagy tejtermék
fogyasztasanak lehet6ségét tarta fel. Ezeknek a kovetelményeknek megfeleld
megbetegedéseket tekintettik a kullancsencefalitisz alimentaris esetének. Attél fuggden,
hogy a virusatvitel hany esettel jart, megkllonbdztettiink egyedi (sporadikus) fertézést,

csaladi (familiaris), valamint csoportos jarvanyt.

Az esetekrdl az alabbi informaciok alltak rendelkezésre a nyilvantartasban: a
megbetegedettek neme és kora, a fertézés (feltételezett) terjesztdé kdzege, az atvitel
kdzpontjaként azonositott telepulés, valamint a rezervoarként megvizsgalt tejel6 allatokkal

kapcsolatos informaciok. Nem minden esetnél allt rendelkezésre minden részinformacio.

Az elemzett adatok, az Abraham (1955) kdzleményébdl atvett 1953. évi esetek
kivételével, az OEK nyilvantartasabdl szarmaztak. Az adatfeldolgozas a Microsoft® Office

Excel 2007 szoftverével tortént.
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4.2. A KULLANCSENCEFALITISZ GOC VIZSGALATA

4.2.1. A gyijtéterulet

A terepi gyljtéseket a Zala megyei Lakhegy telepulés hataraban végeztiuk. A helyszint egy
2007-ben innen kiindult, tej-kdzvetitette kullancsencefalitisz jarvany nyoman valasztottuk ki.
A gyt(ijtéterilet egykor szilvafa Ultetvény volt, mivelésével munkank megkezdése elétt 20-25
évvel felhagytak, mivel a termés begyijtésére hasznalt modszer kdvetkeztében a faallomany
karosodott. A nemes gyumodlcsfakat kivagtak, majd az Ultetvényen id6vel kihajtottak a vad
alanyok. Kutatbmunkank idétartama alatt ezek alkottak fehér akaccal (Robinia
pseudoacacia) kevert, ligetes erdét, mintegy 36 hektarnyi terlleten. A lagyszaruakat
elsésorban kanadai aranyvessz6 (Solidago canadensis), ragadés galaj (Galium aparine),
valamint pazsitfifélék képviselték, ugyanakkor szamos bokorszer( szilva tévében egész

évben szaraz avar fedte a talajt.

2009-ben elbzetes bejarason szemrevételeztlik a teruletet, és ezzel parhuzamosan
kiseml6s csapdazast végeztink. Miutan sikerllt a virusfert6zottséget a kisragcsalokban
kimutatnunk, kijeloltink egy mintavételi tertletet (1-es gydijtéhely), amelynek kdzepét egy,
vadaszok altal létesitett, de mar nem hasznalt vadetetd hely képezte. A kdvetkez6 évben az
1-es teriletet felosztottuk 49 mintavételi egységre, amelyeket az egykori gyuimolcsfa sorok
kozott, 7 sorban jeldltink ki, soronként 7-7 egységgel. Minden mintavételi egység 10 x 10
méteres, négyzet alaku volt, oldalukkal egymashoz érintkezve egy 0,49 hektar méretl
terlletet fedtek le (9. abra). A mintavételi egységeket kéttagu egyedi sorszammal lattuk el.
Az els6 tag, keletrdl nyugat felé haladva, 1-t6l 7-ig a sort, a masodik szam, északrol dél felé
haladva, 1-t6l 7-ig a soron bellil az adott mintavételi egységet azonositotta. A 3-as és a 4-es

sor kdzott egy 6sveényként hasznalt nyiladék huzédott (Fotémelléklet 1. kép).

Ettdl a tertlettdl 177 méterre, délnyugati iranyban egy masodik mintavételi terlletet
(2-es gydijtdéhely) is kijeldltink, mivel 2010-ben, munkank kezdetének évében itt is
kialakitasra kerllt egy vadetet6 hely. A 2-es teruleten korabban nem végeztink
probacsapdazast. A mintavételi egységek mérete és elrendezése az 1-es teruletéhez
hasonlé volt, kdzéppontjaban az etetbhellyel. A 2-es gyuijtdhelyet szintén kettéosztotta egy
foldutként hasznalt nyiladék. A 2-es terllet északi részének faallomanyat vad szilvaalanyok

és fehér akac elegye alkotta, déli részét a fehér akac dominalta (Fotémelléklet 2. kép).
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9. abra: A gyiijtoteriilet topografiaja, az 1-es és 2-es gyiijtéhely elhelyezkedésével (A), valamint
a mintavételi egységek elrendezédése az 1-es gyiijtéhelyen (B)
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4.2.2. Meteoroldgiai adatok

A terilet klimatikus jellemz6inek rogzitése céljabdl felirtuk a legkdzelebbi (zalaegerszegi)
meteoroldgiai méréallomas altal mért napi minimum, illetve maximum hémérsékletet,
valamint a napi csapadékmennyiséget. Ennek kiegészitéseként 2012-t6l két Tinytag Plus-2
mérémiiszert (Gemini Data Loggers Ltd., Chichester, Egyesilt Kiralysag) is elhelyeztink az
1-es gyUjtéhely 36-0s, illetve 53-as szamu mintavételi egységében a talajon, védett helyen.

Az eszkdz negyedorankeént rogzitette a levegd hémérsékletét, valamint a paratartalmat.

4.2.3. A kullancsok gyiijtése, vizsgalata és adataik feldolgozasa

A terepi kiszallasok soran az un. dragging-médszerrel, 1 m? felillet(i, fehér lepeddanyagot
hasznalva végeztink kullancsgydijtést (Fotomelléklet 5., 6. kép). A moddszerrel a
taplalékkeres6 aktivitast mutatd kullancsok gyljtheték O6ssze az aljndvényzetrdl, illetve a
talajrél. Minden mintavételi egységben kiszallasonként 5, egyenként 2 méter hosszusagu
hiazast hajtottunk végre. A fellleten végighuzott textiliara az ott gazdaszervezetre varakozé
kullancsok felkapaszkodtak, igy a lepeddanyag felforditasa utan &sszegyijthetéek voltak.
A lepedén talalt kullancsokat csipesz (Outils Rubis SA, Stabio, Svajc) segitségével dvatosan
belehelyeztik mianyag, zarhaté 2 ml-es mikrocentrifuga csébe (Eppendorf AG, Hamburg,
Németorszag), amelyre gondosan felirtuk az adott mintavételi egység azonosité szamat
(Fotomelléklet 7., 8. kép). A csOveket a nap végeéig hitétaskaban helyeztik el, majd
hitészekrénybe kerultek. A faj és stadium (Pérez-Eid 2007 szerinti) azonositasat
sztereomikroszkoppal végeztik, majd a kullancsokat visszaraktuk a feliratozott csdvekbe és
azokat tovabb taroltuk 4 °C-on. Az adatokat (mintavételi egység sorszama, gylijtés napja,

gy(jtétt kullancsok faja és fejlédési stadiuma) feljegyeztik.

A kullancsokat feldolgozasukig a laboratérium hitészekrényében, 4 °C-on, élve
taroltuk. A kullancsokbdl csoportokat (pool-okat) képeztiink, kettés céllal. Biztositani
szerettlk volna a vizsgalatok kullancs elemszamanak kezelhetdségét, illetve az esetleges
pozitiv mintak helyhez (mintavételi egységhez) kotését. Torekedtink az adultok 5-0s, a
nimfak 10-es, a larvak 50-es csoportositdsara, a pool-ok tulnyomé tébbségénél ez teljesult
is, de a helyhez kotés igénye miatt a pool-ok egy részébe a tervezettnél kevesebb kullancs
kerult. A pool-okat lehet6ség szerint azonos mintavételi egységekbdl szarmazo
kullancsokbol képeztuk. Ha ez nem volt lehetséges, akkor arra ugyeltunk, hogy egy pool-ba
a szomszédos mintavételi egységekben gyujtétt, de szigordan azonos faju és stadiumu

egyedek kerllienek. Kilénbdz6 fajba tartozd és eltérd fejlédési stadiumi egyedeket

42



sohasem raktunk egy pool-ba. Az igy csoportositott egyedeket steril porcelan
dorzsmozsarban eldorzsoltuk, majd a dorzsoléket steril foszfat-pufferben (PBS)
szuszpendaltuk. A szuszpendalashoz larvak és nimfak esetén 200 ul, adultok esetén 400 pl
PBS-t hasznaltunk. Ebbél az oldatbdl 20 ul-t intrakranialisan oltottunk 5-7 napos, szopos
NMRI egér agyaba, a virus jelenlétének kimutatasa céljabdl. Az oldatot 3-4 mm mélységben
juttattuk be a nagyagy fali lebenyébe. A beoltott anyag csak pillanatnyi nyomasfokozdédast
okozott az agyban. A szlrasi csatornan a bdérfellletre esetlegesen visszajuté inokulumot
eltavolitottuk, a fejtetét alkohollal fertétlenitettiik. A kisegereket az oltast kdvetéen 24 éra
mulva (vagyis az inkubaciés id6én belll) minden esetben ellendriztik. A szuras az esetek
kevesebb, mint 1%-aban okozott elhullast 24 6ran belll, ilyenkor a mintat Uj kisegérbe
oltottuk be. Az egereket elhullasukig, illetve legfeliebb 3 héten keresztil naponta

megfigyeltiik és esetleges klinikai tlineteiket feljegyeztik.

4.2.4. A kisragcsalok gyijtése, adataik feldolgozasa

A kiseml6soket élvefogd fa ladacsapdaval fogtuk be (Fotomelléklet 9., 10., 11. kép).
A csapdakat Sherman-tipusi fémcsapda mintajara készittettik egy asztalossal. A terepi
kiszallasok alkalmaval minden mintavételi egység kézepén elhelyeztiink 1-1, buza-kukorica-
napraforgdbmag keverékkel felcsalizott csapdat, és kint hagytuk két éjszakara. A csapdakat
naponta kétszer, a reggeli, illetve a kés6é délutani 6rakban (7-8, illetve 17-18 éra kozott)
ellendriztik. A ragcsalok csapdabdl torténd kivételénél, illetve csapdaba visszahelyezésénél
20 x 20 cm-es textilzsakot hasznaltunk, amelyen keresztll a mar tajékan tudtuk megfogni és
a vizsgalathoz stabilan tartani az allatokat. A zsakban lév6 allatok testtdomegét rugos mérdvel
(Pesola AG, Baar, Svajc) megmértik. Az elsé befogas alkalmaval minden allatot egyedi
ujjperc-jeldléssel lattunk el (Gannon et al., 2007), amelyhez azonositdé szamot rendeltink.
A 17 grammndal nagyobb testtdmegl, adult példanyok retroorbitalis szinuszabdl
Uvegkapillaris segitségével 200-400 ul-nyi teljes vért vettink le, majd a csapdajukba
visszahelyeztlk azokat. A ragcsaldk adatait (mintavételi egység sorszama, egyedi azonosito,
faj, nem, testtdmeg) feljegyeztuk, végul az &llatokat a befogas helyére visszavittuk és

szabadon engedtik, majd a csapdakat ujra aktivaltuk.

A vérmintakat 10 6ran at 4 °C-on inkubaltuk, majd 1 percen at, 11 000-es
fordulatszamon (12 900 g) asztali centrifugaval (Micro-Centrifuge Type 320a, Mechanika
Precyzyjna, Vars6, Lengyelorszag) lecentrifugaltuk, végul a fellluszot levalasztottuk és
fagyasztva taroltuk. A vérsavokat hitétaskaban a laborba szallitottuk, ahol azokat a

tesztelésig -70 °C-on tartottuk. A kullancsencefalitisz virus-specifikus ellenanyagokat
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virusneutralizacios teszttel kiséreltik meg kimutatni. Tiz yl higitatlan ragcsalé mintasavét 96
lyuku lapos alju szdvettenyésztd lemezen (Nunc, Glostrup, Dania) ésszekevertink, 10 pl
térfogatban, 50 plakkformald egységnyi (PFU) kullancsencefalitisz virussal (amely a lakhegyi
1-es gyujtéhelyen 2011-ben fogott I. ricinus nimfakbdl szarmazott), majd a lemezeket 37 °C -
on, CO, termosztatban inkubaltuk, egy 6ran at. Ezutan 10° N2a neuroblasztéma sejtet (ezen
titrdltuk a virust is) adtunk 200 pl térfogatban a lyukakhoz. A sejteket DMEM-HG
tapfolyadékban, 10% fetal borjusavdval, penicillin-streptomicin antibitikumokkal tenyésztettik
(PAA Laboratories, Pasching, Ausztria). Lemezenként 2-2 pozitiv (virussal fert6zott) és
negativ (virus nélkili) kontroll Iyukat is hagytunk. Egy hét utan értékeltik az eredményt, a
nem neutralizalédott kullancsencefalitisz virusok ez id6 alatt az 6sszes, tenyészetikben levé
sejtet elpusztitottak, mely folyamatot a sejtek lekerekedése, alaprol valo levalasa, szétesése,

membranjuk szakadozotta valasa jelzett.

4.3. KULLANCSOK TAPLALEKKERESO AKTIVITASANAK 24 ORAS
VIZSGALATA

4.3.1. A vizsgalati terulet

A vizsgalati terllet a 4.2.1 pontban leirt szilvas terlletén belll kerdlt kijelolésre
(Fotomelléklet 3., 4. kép). A vizsgalatra kijeldlt tertilet az 1-es gy(ijtéhelytél nyugatra esett,
kevert szilva és fehér akac allomanyban, amelyben a korabbi nemes szilvas ultetvény fasorai
még jol felismerhetéek voltak (Fotoémelléklet, 3. kép). Az egykori fasorok kozott, 24,

egyenkeént 5 x 5 méteres mintavételi egységet jeldltink ki (10. abra).
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10. abra: A vizsgalati teriilet a 24 mintavételi egységgel, a 21 kisemlés csapda helyzetének,

valamint a lombos fak elhelyezkedésének kozelité jelolésével
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A teljes vizsgalati tertlet 60 x 13 méteres volt. A vizsgalati tertlet a talajszinten
arnyas, jorészt avarral fedett volt. Néhany foltban kilonb6zd pazsitfi-félék, ragados galaj (G.

aparine), illetve vadrozsa (Rosa canina) voltak megfigyelhetdek.

4.3.2. Meteoroldgiai adatok

Oranként, a kullancsgytjtésekkel parhuzamosan, a mintavételi egység szélén a talajszintre
elhelyeztink egy TESTO 605 H1 meteorologiai méréeszkdzt (TESTO AG, Lenzkirch,
Németorszag), amely a paratartalom és hémérséklet mérésére volt alkalmas. A napfelkelte
és napnyugta adatokat az OMSZ honlapjardl (http://www.met.hu) jegyeztuk fel, a

teruletinkkel azonos hosszusagi fokon fekvé Szombathely adatait alapul véve.

4.3.3. A kullancsok gyiijtése

A 2012. év aprilisa és oktébere kdzott (a honap 5. és 15. napja kozt) a vizsgalati terileten
havonta, 24 o6ran keresztll, érankénti ismétléssel végeztink kullancsgyijtést. A gydjtést
dragging-modszerrel, 1 m? felilleti, fehér lepeddanyagot hasznalva végeztiik, az adott
mintavételi egység teljes feliiletén, vagyis 25 m*-en. Minden egységben alkalmanként 10
huzast hajtottunk végre. A lepeddn talalt kullancsokat csipesz (Outils Rubis SA, Stabio,
Svajc) segitségével ovatosan belehelyeztik muianyag, zarhaté 2 ml-es mikrocentrifuga
cs6be (Eppendorf AG, Hamburg, Németorszag), amelyre gondosan felirtuk az adott
mintavételi egység azonosité szamat és a gyljtés idépontjat. A cséveket a nap végeéig
hitétaskaban helyeztik el, majd hiitészekrénybe kerlltek. A faj és stadium (Pérez-Eid 2007

szerinti) azonositasat sztereomikroszképpal végeztik el.

4.3.4. A kisemlosok gyiijtése

A kiseml6soket élvefogé fa ladacsapdaval fogtuk be (Fotémelléklet 10., 11. kép).
A kiszallasok alkalmaval 21 csapdat helyeztiink ki, 3 sorban, 7-7-et a vizsgalati terilet
nyugati, illetve keleti oldalan, 7-et a tertlet kozepén (10. abra). A csapdakat magkeverékkel
felcsaliztuk, és kint hagytuk a gyljtés soran. A csapdakat minden oraban, a
kullancsgyjtéseket kdvetéen ellenériztik. A ragcsaldok csapdabdl torténd kivételénél a 4.2.4.
pontban leirtakkal megegyezben jartunk el. A ragcsalok adatait (mintavételi egység
sorszama, befogas idépontja, faj, nem) feljegyeztik, az allatokat a befogas helyén szabadon

engedtik, majd a csapdakat Ujra aktivaltuk.
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4.4. KULLANCSENCEFALITISZ VIRUS-FERTOZES DOZIS-
FUGGESENEK VIZSGALATA

4.4.1. Kisérleti elrendezés

NMRI laboregereket és egy vadonélé egerfaj (A. agrarius) egyedeit fertéztiink oralisan és
intramuszkularisan (muszkulusz szemimembranodzusz, félighartyas izom) a
kullancsencefalitisz virus kilénb6z8 mennyiségeivel. Osszesen kilenc fert6z6 dozist
alkalmaztunk: 10, 10, 102, 107, 1, 10, 10%, 10° és 1500 plakkformalé egységnek megfelels
mennyiségeket. A dozisokat sajat el6évizsgalataink alapjan hataroztuk meg. Mindkét
egérfajbdl 2-2 egyedet alkalmaztunk ezen higitasok szajon at, illetve izomba torténd
beoltasara. igy a kisérletben mindkét fajbdl 36-36 egyed alklamazasara keriilt sor. Annak
érdekében, hogy a virus patogenezisét még az immunvalasz kialakulasa el6tt
tanulmanyozzuk, a fert6zést kovetd 7. napon mindkét faj két-két, az adott dozissal fert6zott
egyedét CO,-kamraban felaldoztuk. A tulaltatas el6tt vért vettlink a késébbi szerologiai

vizsgalatokhoz. A klinikai tineteket naponta feljegyeztuk.

A NEBIH az allatkisérletet engedélyezte (hatarozatszam: PEI/001/1792-4/2014), és
az az MTA ATK AOTI helyi allatvédelmi bizottsaganak feliigyelete alatt zajlott.

4.4.2. A kisérleti allatok és a fertozovirus inokulum eloallitasa

Az NMRI laboregereket kereskedelmi forgalombdl szereztilk be, a pirdk erdeiegereket
terepen csapdaztuk élvefogo ladacsapdaval. Az A. agrarius egyedeket a laborba szallitottuk,
majd meggy&zddtink arrdl, hogy a kullancsencefalitisz virussal szemben szeronegativak.
Az azonos faju allatokat parosaval mianyag egérdobozba helyeztik, és a laboregereket
granulalt szaraztappal (SSNIFF R/M-Z+H patkany- és egértenyésztd tap, SSNIFF GmbH,
Soest, Németorszag), a pirok erdeiegereket buza-kukorica-napraforgdbmag keverékkel és

almaval, sargarépaval etettuk.

A fert6zéseket a lakhegyi 1-es gyljt6helylinkdn 2011-ben fogott I. ricinus larvakbdl
izolalt kullancsencefalitisz virustorzzsel végeztik. A virust N2a neuroblasztéma sejteken
szaporitottuk. A citopatogén hatas kialakulasa utan a sejtfeltiluszo6t 1 percen keresztil, 3000-
es fordulatszamon asztali centrifugaval lecentrifugaltuk, és a fellluszo6t elkulonitettik.
A fellluszébol 100-szoros higitast készitettink és azt, majd annak 2-es higitasi sorral
eléallitott tovabbi (tehat az eredeti fellluszé 102 és 108 kdzotti) higitasait leoltottuk Ujabb

N2a sejtekre. A kialakulé citopatogén hatas alapjan hataroztuk meg a PFU-t. A titralaskor

46



nyert felllusz6 maradékat 50%-o0s szachar6z oldatban, 1:1 aranyban dozirozva, 50 db 0,5
ml-es Eppendorf-csébe osztottuk el, majd -70 °C-ra lefagyasztottuk. Ezeket a ledozirozott

csoveket hasznaltuk kés6bb az allatok oltasara.

4.4.3. Immunhisztokémiai festés

A szoveti metszetek sorozatat deparaffinaltuk, majd inkubaltuk, el6szér mikrohullamu
sutében 750 Watton, 20 percen at citrat pufferoldatban (pH = 6,0), majd
szobahdmérsékleten, 10 percen keresztll, 3%-0s H,O,-oldatban, végil pedig tovabbi 2
percig 2%-os tejpor oldatban. A metszeteket egy éjszakan at, 4 °C-on inkubaltuk
kullancsencefalitisz virus-specifikus ellenanyagban (19/1367, 1gG2b, Niedrieg et al. 1994),
amelyhez Matthias Niedrieg szives segitségével jutottunk hozza. A szinreakciét a gyartd
Utmutatasa szerint, ARK Animal Research kit HRP-vel (DAKO Denmark A/S, Glostrup,
Dania) végeztuk el. A hattérfestéshez Mayer-féle hematoxilint hasznaltunk, a metszeteket

glicerol-zselatinnal fedtik, majd fed6lemezzel fedtik, és 200-szoros nagyitasban vizsgaltuk.

4.4.4. Virusneutralizaciés proba

Tiz pl higitatlan ragcsalé mintasavét 96 lyuku lapos alju szévettenyészté lemezen (Greiner
Bio-One, Kremsmiunster, Ausztria) dsszekevertiink 100 PFU kullancsencefalitisz virussal,
majd a lemezeket 37 °C-on, CO,-termosztatban inkubaltuk, egy 6ran at. Ezutan 10° N2a
neuroblasztéma sejtet (ezen titraltuk a virust is) adtunk 200 pl térfogatban a lyukakhoz.
A sejteket DMEM-HG tapfolyadékban, 10% fetal borjusavéval, penicillin-streptomicin
antibitikumokkal tenyésztettik (PAA Laboratories, Pasching, Ausztria). Egy hét utan, a
sejtkarositd hatas alapjan értékeltik az eredményt. Kétes citopatogén hatas esetén kisérleti

allatoltassal bizonyitottuk az élévirus jelenlétét vagy hianyat.
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5. EREDMENYEK

5.1. A KULLANCSENCEFALITISZ HAZAI EPIDEMIOLOGIAJA

5.1.1. A fert6zébeteg-jelentd rendszerbél szarmazé adatok

elemzésének eredményei

5.1.1.1.Trendvizsgalat

A hazai fert6z6beteg-jelentd rendszerben 1998 és 2008 kdzott mindésszesen 703
kullancsencefalitisz esetet rdgzitettek, amely éves atlagban 64 megbetegedés
(6sszehasonlitasul: ugyanebben a 11 éves id6szakban 13 606 Lyme-borreliézis esetet

regisztraltak, ami éves atlagban 1237 eset).

Ezen id6szakban a kullancsencefalitisz incidencia egy w-alaku goérbével volt
jellemezhet6, relativ. minimumokkal 2000-ben és 2005-ben (11. abra). A regisztralt
kullancsencefalitisz esetek donté tobbségénél a megbetegedés kezdete a 17. és 34. naptari
hét (aprilis utolsé és augusztus utolsé hete) kdzé esett, ezen beliil a 23. és 26. hét kdzotti
(juniusi) halmozédassal. A kullancsencefalitisz esetében (szemben a Lyme-borrelidzissal)
egy masodik, kisebb &szi csucs is megfigyelheté volt (11. abra). A kullancsencefalitisz
esetek tobb mint kétharmadat (478 eset, 68%) férfiak kdrében jelentették, és mindéssze 225
esetet (32%) regisztraltak nék kdzott (6sszehasonlitasul: a Lyme-borreliézisnal enyhe, 53%-
os nbi tobbletet tapasztaltunk az esetek kozott). Az esetek korcsoport-specifikus
megbetegedési aranyszamai ennek megfeleléen minden korcsoportban a férfiaknal voltak
magasabbak, és kulondsen a 2-4, a 35-39 és a 45-49 éves korcsoportoknal voltak kiugroak
ezek az értékek (11. abra). (Egészen mas megoszlast tapasztaltunk a Lyme-borreliézisnal:
itt a 45-64 éves nbk, valamint a 2-9 éves gyermekek megbetegedési aranyszamai voltak

kiugréan magasak).

5.1.1.2. Térepidemiolégiai vizsgalatok

A hierarchikus Bayes-becsléssel simitott indirekt standardizalt incidencia hanyadosok
eloszlasa hatarozott terileti egyenl6tlenséget mutatott. Ezt alatamasztja a hierarchikus
Bayes-modell térbeli komponensének magas részesedése a modellezett incidencia
hanyadosban (95,97% [95%-0s konfidencia intervallum = 92,94-96,16]). Szignifikansan
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magasabb kullancsencefalitisz megbetegedési kockazatu terlleteket lehetett megfigyelni

hazank délnyugati részén, valamint az északi hatarsav k6zépsé szakaszan (12. abra).
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11. abra: Az 1998 és 2008 kozott bejelentett kullancsencefalitisz és Lyme-borrelidzis esetek
incidenciajanak alakulasa (A), szezonalitasa (B, C), valamint az esetek korspecifikus

megbetegedési aranyszamanak megoszlasa (D, E) Magyarorszagon
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Kullancsencefalitisz Lyme-borreliézis

A Standardizalt incidencia hanyadosok

Hierarchikus Bayes-becsléssel simitott
standardizalt incidencia hanvadosok
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12. abra: Az 1998 és 2008 kozott bejelentett kullancsencefalitisz és Lyme-borreliézis esetek standardizalt incidencia hanyadosainak (A) és az

utélagos valésziniiségek (B) térbeli megoszlasa Magyarorszagon



Elbvizsgalatunkban igazoltuk, hogy 0sszefuggés volt a kullancsencefalitisz és Lyme-
borreliézis esetek bejelentési helyének tengerszint feletti magassaga, valamint az incidencia
ertékek térbeli egyenlétlenségei kdzott (KE: XZHomogenitas =374,15,p =0, XPlinearitas = 334,08, p
= 0; LB: Xhiomogenitas = 6855,24, p = 0, X2 inearitas = 6718,55, p = 0) (1. tablazat).

1. tablazat: A kullancsencefalitisz és Lyme-borreliézis miatti megbetegedések telepiilés szintii
standardizalt incidencia hanyadosainak megoszlasa a bejelentés helyének tengerszint feletti
magassaga szerint, 1998 és 2008 kozott, Magyarorszagon (Tfm, Tengerszint feletti magassag;

SIH, Standardizalt incidencia hanyados; mt, megbizhatésagi tartomany)

Kullancsencefalitisz Lyme-borreliézis

Medfigyelt ~ Vart Medfigyelt  Vart

Tfm (m) esetszam  esetszam ' [95%-0smi] esetszam  esetszam  S'H [95%-osmi]
1. 6v 200 < tfm 163 14,80 10,93 [9,39-12,75] 3627 460,86 7,87 [7,61-8,13]
2.6v  155<tfm<200 317 39,65 8,00 [7,17-8,94] 5067 122391 4,14 [4,03-4,26]
3.6v  140<tfm<155 118 24,63 4,79 [4,00-5,74] 2004 750,56 2,67 [2,56-2,79]
4.6v  114<tim<140 66 36,38 1,79 [1,38-2,27] 1706 1137,33 1,50 [1,43-1,57]
5. 6v ttm <114 39 39,00 1,00 [0,71-1,37] 1202 1202,00 1,00 [0,94-1,06]

Azon telepllések kullancsencefalitisz incidencia aranyszama, amelyek 200 méteres
tengerszint felett tertltek el (1. 6v), 10,93-szoros (95%-0s megbizhatésagi tartomany = [9,39-
12,75]) volt azon telepuilésekéhez képest, amelyek 114 méteres tengerszint feletti magassag
alatt (5. 6v) helyezkedtek el. A k6zépsd, 3. évben (140 < tengerszint feletti magassag < 155)
lévé teleplilések aranyszama kullancsencefalitisz esetében az orszagos incidencia atlagnal
valamivel magasabb érték (Lyme-borrelidzis esetében ahhoz kozeli érték) volt. Mivel ezen
telepulések atlagosan 148 méteres tengerszint feletti magassagban helyezkedtek el, a 150
méteres hatart valasztottuk tovabbi vizsgalataink alapjaul. A kockazatbecslés eredményei
mindkét betegségnél erés dsszefliggést (13. abra) mutattak a megbetegedéssel kapcsolatos
kockazat és a ,magaslati’ (150 méternél magasabban elteriil6) erddktél szamitott tavolsag
kdz6tt (KE: XPhomogenitas = 862,29, p = 0, Xiinearitas = 841,59, p = 0; LB: XPhomogenitas = 1463,49, p
= 0, XqLinearitas = 1427,89, p = 0). A két betegséggel kapcsolatos megbetegedési kockazat
csokkend tendenciat mutatott a magaslati erd6ktél valé tavolsag ndvekedésével (2. tablazat,
14. abra).
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13. abra: A 150 méter felett elteriilé erdék és ezen erd6ktdél szamitott, meghatarozott

tavolsagon beliil elhelyezkedé telepiilések dvezetei

2. tablazat: A kullancsencefalitisz és Lyme-borreliézis incidencia és a 150 méteres tengerszint
feletti magassag felett elteriilo erd6ktdl szamitott tavolsag kozotti 6sszefiiggés, 1998 és 2008
kozott, Magyarorszagon (Tfm, Tengerszint feletti magassag; SIH, Standardizalt incidencia

hanyados; mt, megbizhatdsagi tartomany)

Kullancsencefalitisz Lyme-borreliozis

Medfigyelt  Vart
esetszam esetszam

Medfigyelt ~ Vart

4 . SIH [95%-0s mt]
esetszam esetszam

Tévolsag (km) SIH [95%-0s mt]

1.6v 01 367 18,55 19,78 [17,85-21,92] 5297 842,13 6,29 [6,12-6,46]
2.6v  >1-4 242 24,62 9,83 [8,66-11,15] 4922 1111,06 4,43 [4,31-4,56]
3.6v  >4-10 54 18,95 2,85 [2,14-3,72] 2240 854,96 2,62 [2,52-2,73]
4.6v  >10-20 16 6,45 2,48 [1,42-4,03] 341 293,96 1,16 [1,05-1,29]
5.6v  >20-40 13 7,39 1,76 [0,94-3,01] 306 332,60 0,92 [0,81-1,03]
6.6V >40-140 11 11,00 1,00 [0,50-1,79] 500 500 1,00 [0,92-1,09]

Az Osszefliggés mindkét betegség esetében hasonld volt, ugyanakkor erésebben
szignifikdans  klldnbségeket taldltunk a kullancsencefalitisz  morbiditas  kapcsan.
A megbetegedési kockazat kdzel 20-szoros (SIH = 19,78, 95%-0s megbizhatdsagi tartomany
= [17,85-21,92]) volt azon telepulések korében, amelyek a magaslati erd6k kozvetlen
kdzelében (0-1 km-es tavolsagon belul) helyezkedtek el, 6sszehasonlitva azokkal, amelyek a
legtavolabb (40 km-nél tavolabb) estek ezen erd6ktdl (14. abra). A Lyme-borrelidzis kapcsan

ugyanez a kockazati kildnbség 6-szorosnak adddott.
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14. abra: A kullancsencefalitisz (A) és Lyme-borreliézis (B) incidencia és a 150 méteres
tengerszint feletti magassag felett elteriilé erd6kt6l valé tavolsag kapcsolata 1998 és 2008

k6zott, Magyarorszagon

5.1.2. A tej-kozvetitette kullancsencefalitisz jarvanyok elemzésének

eredményei

Magyarorszagon az 1953 és 2011 kozétti idészakban 15 olyan esztendd volt, amikor
élelmiszer-eredet(i kullancsencefalitisz fertézés ismertté valt. Osszesen 27 6nalld fert6zési
esemény kerllt azonositasra (3. tablazat), amelyek kézil 9 (33%) sporadikus, 15 (56%)
csaladi kiterjedési volt, 3 (11%) pedig ennél nagyobb csoportot érintett. Az 6sszes esetszam

a vizsgalt id6északban 111-nek adddott.
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3. tablazat: Emberi megbetegedéssel jard, élelmiszer-eredetii kullancsencefalitisz fert6zések

Magyarorszagon (n.a. = nem allt rendelkezésre adat)

Ev Jarvany kézpontja  Terjeszt6 kozeg Pozitiv/megvizsgalt A tejbdl dnbevallas alapjan Igazolt fertézések
allatok szama fogyaszt6 személyek szama  szama
1953 Puspdkhatvan kecsketej n.a. n.a. 2
1953 Ersekvadkert kecsketej 1/n.a. n.a. 2
1953 Ersekvadkert kecsketej 1/n.a. n.a. 2
1953 Drégelypalank kecsketej n.a. n.a. 1
1966 Kisgyér kecsketej n.a. n.a. 4
1992 Bélapatfalva kecsketej 1/5 76 26
1994 Zabar kecsketej n.a. n.a. 3
1996 Gyodngyodspata kecsketej 1/1 4 4
1996 Palotas tehéntej n.a. n.a. 2
1996 Visnye kecsketej n.a. n.a. 1
1997 Gyoéngyospata kecsketej 1/2 2 2
1997 Gydngyodspata kecsketej 1/1 6 4
1997 Etes kecsketej 1/3 n.a. 2
1997 Karancskeszi kecsketej n.a. n.a. 1
1997 Szalonna kecskét, juhot tart  n.a. n.a. 1
1999 Ibafa kecsketej n.a. n.a. 4
2002 Kishartyan kecsketej n.a. n.a. 1
2004 Fertérakos kecsketej 0/4 4 4
2004 Pétervasara kecsketej n.a. n.a. 1
2006 Kustanszeg kecsketej n.a. n.a. 2
2007 Nemesvid kecsketej 217 7 5
2007 Lakhegy kecsketej 1/73 154 25
2008  Uny kecsketej n.a. 2 2
2009 Biatorbagy kecsketej n.a. 1 1
2010 Mohacs kecsketej 1/1 2 1
2010 Zalaegerszeg kecsketej n.a. n.a. 1
2011 Hegyhatsal tehéntej 0/10 n.a. 7
Osszesen 111

Nem volt ismert 4 beteg kora és neme, a tobbi 107 beteg nem szerinti megoszlasa
(15. abra) enyhe férfi dominanciat (55,1%) mutatott, az életkor szerinti megoszlasuk
(15. abra) tekintetében kiugré esetszammal képviseltették magukat az 5-14 éves fiuk,
tovabba a 30-39 éves és 55-59 éves férfiak, valamint a 30-34 éves és 55-59 éves nok.

Az atlagéletkor 37 évnek adodott.
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15. abra: A Magyarorszagon 1953 és 2011 k6zott igazolt, élelmiszer-eredeti

kullancsencefalitisz esetek nem és korcsoport szerinti megoszlasa

A megbetegedések, a kdzvetlen kullancscsipés altal okozott esetek jol ismert
szezonalitasahoz illeszkedben, az aprilis vége és oktdber vége kozotti idészakban zajlottak
le. Az esetek korel6zményében kivétel nélkil nyers tej (rendszeres vagy alkalmi)
fogyasztasa szerepelt: a megbetegedések legnagyobb részében (101 6, illetve 23 jarvany)
nyers kecsketej, kisebb részében (9 f6, 2 jarvany) nyers tehéntej kdzvetitette a virust, mig 1

esetnél hianyzott a tejeld allat pontosabb megjeldlése (3. tablazat).

A fertézések 24 telepiiléshez voltak kéthetéek, Ersekvadkerten 2, Gyéngydspatan 3
elkulonlld atvitelt regisztraltak. A 10 megyébe tartozd 24 telepulés terlletileg két csoportba
sorolhaté: egy, az Eszaki-k6zéphegységet lefedé (és a Pilis nyugati labanal fekvd két
teleplléssel kiegészuld), valamint egy masik, a Dunantuli-dombséag teruletére esé savba
(16. abra). A jarvanyok koézel kétharmada harom megye terlletére 6ésszpontosult: Nograd (8
onallé fertézési esemény), Heves (5) és Zala megyére (4), azaz a 111 esetbdl 84-en (75,7%)
e harom megyében fert6zédtek.
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16. abra: Elelmiszer-eredetii kullancsencefalitisz-fertézések teriileti eloszlasa Magyarorszagon,
1953 és 2011 kozott

A dokumentalt alimentaris jarvanyok tulnyomé tobbsége 1992 o6ta tortént, azt
megel6z6en csak két évbol, 1953-bdél és 1966-bdl ismertek sporadikus, illetve familiaris
esetek. 1992 és 2011 Kkozott dsszesen 2280 kullancsencefalitisz eset kertlt
diagnosztizalasra, melyek kézil 100 (4,4%) volt élelmiszer-eredetl (17. abra). Ebben a 20
évben 13 olyan év volt, amikor élelmiszer-eredetl fertézést igazoltak: a legkisebb esetszam
1 volt (2002-ben és 2009-ben), a legnagyobb pedig 30 (2007-ben).
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17. abra: Az élelmiszer-eredetii, valamint kézvetlen kullancscsipésbdl szarmazé, igazolt

kullancsencephalitis esetek megoszlasa 1992-2011 k6zo6tt, Magyarorszagon
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Az 6sszes esetet tekintve a legmagasabb regisztralt esetszam (329 megbetegedés)
1993-ban, a legalacsonyabb (43 megbetegedés) 2011-ben fordult el6 (17. abra).
Az élelmiszer-eredetl esetek részesedése az Osszesbdl az 1992-2011 kdzotti idészak elsd
haromnegyede soran kiegyenlitetten, 2,5-4% kozo6tt alakult, azonban 2007-2011 kozott
ugrasszerlen megemelkedett, 13,7%-ra (18. abra). A regisztralt hazai kecskeallomany
nagysaga 1992 és 2000 kozott kdzel nyolcszorosara névekedett, majd 2010-ig meredeken
csOkkent. Az élelmiszer-eredetii kullancsencefalitisz esetek kézll azok eloszlasa, amelyek
forrasa nyers kecsketej volt, a kecskeallomany alakulasaval nem mutatott 6sszefliggést.
Az OEK nyilvantartasa szerint a 27 elkilondlt alimentaris jarvanybdl csak 12-nél kertlt sor
tejelé allatok vizsgalatara, és 11 esetben szerolégiailag is sikerllt azonositani a fertézést
atado allatot (minden esetben kecskét) (3. tablazat).
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18. abra: Az élelmiszer-eredetii és az 6sszes igazolt kullancsencefalitisz eset megoszlasa
otéves idoszakonként, valamint az élelmiszer-eredetii esetek szazalékos aranya az 6sszes

esethez viszonyitva 1992-2011 k6z6tt, Magyarorszagon

5.2. A KULLANCSENCEFALITISZ GOC-KUTATAS EREDMENYEI

5.2.1. Meteorolégiai adatok

Gydjtési idészakunkban, marciustdl oktdberig, a havi kdzéphémérsékleti értékek atlaga az
érintett négy évben hasonléan alakult: 15,0 °C (2010), 16,0 °C (2011), 16,6 °C (2012),
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16,2 °C (2013), mig az atlagos csapadékmennyiség ugyanerre az idészakra vonatkozoan,
2010-ben kiugré volt: 81,3 mm (2010), 39,4 mm (2011), 49,8 mm (2012), 50,9 mm (2013).
A rogzitett h6meérsékleti, csapadék és paratartalom értékek a négy év soran nem mutattak

jelent8s kilengést (19. abra).

5.2.2. Az 1-es gylijtéhely

5.2.2.1. Kullancsgyiijtés

Az 1l-es terlleten Osszesen 7247 kullancsot gydjtéttink, és harom faj (Ixodes ricinus,
Haemaphysalis concinna és Dermacentor reticulatus) jelenlétét mutattunk ki (4. tablazat).
A gydUjtétt kullancsok 84,6%-a kdzdnséges kullancs (1. ricinus) volt (Fotomelléklet 13. kép),
féként annak ivaréretlen fejlédési stadiumai (38,3% larva, 54,0% nimfa) (4. tablazat).
Az egyes évek kozott e fajok szezonalitasa valtozott, de példaul az I. ricinus esetében 2011-
12-ben jellegzetes nimfahalmozddast figyeltiink meg tavasszal (aprilis és junius kozott),
valamint 6sszel (szeptember-oktéberben), mig a larvak tdbmegessége nyarra (augusztusra)
tevédott (19. abra). 2010-ben az idéjaras torzitotta a gydjtési adatokat: juniusban a

folyamatos es6 miatt alig, szeptemberben pedig egyaltalan nem tudtunk kullancsot gydjteni.

4. tablazat: Az 1-es gyiijtéhelyen fogott kullancsok és kisragcsalok szama és megoszlasa (Iric,
Ixodes ricinus; Hcon, Haemaphysalis concinna; Dret, Dermacentor reticulatus; Afla, Apodemus
flavicollis; Aagr, Apodemus agrarius; Mgla, Myodes glareolus; Msub, Microtus subterraneus;
A, adultok; N, nimfak; L, larvak)

Ev Kullancsok Ragcsalok
Iric Hcon Dret Afla Aagr Mgla Msub
A N L A N L A

2010 42 532 110 8 37 120 3 98 39 0 0
8,9% 16,1% 4,7% 36,4% 154% 16,7% 2,2% 30,0% 22,4%  0,0% 0,0%

2011 108 1132 1001 8 69 51 23 69 82 10 0
22,8% 34,2% 42, 7% 36,4% 28,8% 7,1% 16,7% 21,1% 47,1% 25,6% 0,0%

2012 124 1041 912 1 83 252 47 106 48 11 0
26,2% 31,4% 38,9% 4,5% 34,6% 350% 341% 32,4% 27,6% 282% 0,0%

2013 199 606 321 5 51 296 65 54 5 18 1
42,1% 18,3% 13,7% 22,7% 21,3% 41,2% 47,1% 16,5% 2,9% 46,2% 100%

Osszesen 473 3311 2344 22 240 719 138 327 174 39 1

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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19. abra: (A) Havi atlagos k6zéphdmérséklet a gyiijtéteriileten 2010 januarja és 2013 oktobere
ko6zott; (B) Havi csapadékosszeg a gyijtoteriileten 2010 januarja és 2013 oktobere kozott;
(C) Csapdazott kisragcsalok szama és megoszlasa az 1-es gyiijtéhelyen; (D) Gyiijtott Ixodes

ricinus larvak és nimfak szama és megoszlasa az 1-es gyiijtéhelyen

5.2.2.2. Kisemldscsapdazas

A gyUjtéterlleten 0Osszesen 541 Kkisragcsald egyedet csapdazva négy faj jelenlétét
(Apodemus flavicollis, Apodemus agrarius, Myodes glareolus és Microtus subterraneus*)
mutattuk ki (4. tablazat). A fogasszam 78 és 165 /év/0,5 hektar érték kozott valtozott.
Az egyes években a fajok relativ gyakorisaga valtozott (4. tablazat). A vérdshatu erdeipockot

(M. glareolus) a 2. évben, 2011-ben figyeltik meg elészdr. A 2-3. évben egyarant 6% koruli

*
koézonséges foldipocok
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gyakorisaggal fordult eld, majd a 4. évben az dsszes fogott kiseml6s kozel negyedét (23%-
at) tette ki (Fotomelléklet 15., 16. kép). 2011-ben a pirdk erdeiegér (A. agrarius) volt a
dominans faj, kiléndsen augusztusig, amikor a csapdazott ragcsalok kétharmadat tette ki ez
a faj (Fotomelléklet 19., 20. kép). 2012-ben azonban mar a sarganyaku erdeiegeret
(A. flavicollis) talaltuk a leggyakoribbnak (Fotomelléklet 17., 18. kép; 19. abra).
A visszafogasi arany (vagyis hogy az el6z6 évben fogott és megjeldlt allatok hany szazalékat
tudtuk visszafogni a kdvetkezd évben) 2011-ben 7,3%, 2012-ben 6,2%, 2013-ban 1,3% volt.
A visszafogasok tulnyomoérészt aprilis-majusra estek, a legkésdbbi visszacsapdazas juniusi
volt. Mindez azt bizonyitja, hogy ezeknek a kiseml6stknek a természetben 1-1,5 év lehet a

maximalis élettartama.

5.2.2.3. Virusizolalas kullancsokbél

A kullancsencefalitisz virust 3 alkalommal sikerult izolalnunk a gy(jtott 7247 kullancsegyed

pool-jaibdl (20. abra).
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20. abra: Az 1-es gyiijtéhelyen 2010 és 2013 k6zo6tt csapdazott kisragcsaldk szezonalitasanak
valtozasa, a KEV-szeropozitiv ragcsaldk fogasi helyének, valamint a KEV-pozitiv kullancsok

csapdazasi helyének jelolésével
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Pozitivnak talaltuk a kdvetkezé pool-okat: 51 db I. ricinus larva (2011 augusztusa), 10 db
[. ricinus nimfa (2012 majusa), valamint 10 db H. concinna nimfa (2012 juliusa). Azon
mintavételi egységek, ahol a harom kilénb6zd idépontban pozitiv kullancsokat gydijtottink,

nem estek egybe, de egymastdl kb. 20 méter tavolsagban voltak (20. abra).

5.2.2.4. A ragcsalok szeropozitivitasa

A megvizsgalt 539 savo kdzil 28-at (5,19%) taldltunk a virusra szeropozitivnak (20. abra,
5. tablazat). Azon mintavételi egységek, amelyekbdl sikerllt virust izolalnunk, illetve

amelyekben szeropozitiv ragcsalot csapdaztunk, nem estek egybe.

5. tablazat: Az 1-es és 2-es gyiijtéhelyen csapdazott kisragcsalok KEV-szeropozitivitasa (Afla,

Apodemus flavicollis; Aagr, Apodemus agrarius; Mgla, Myodes glareolus; Msub, Microtus

subterraneus)

Faj Csapdazott egyedek Vizsgalt savok szama* Pozitiv savok szama Szeropozitivitas
szama* aranya (%)

1-es terllet

Afla 327 325 12 3,7

Aagr 174 174 8 4,6

Mgla 39 39 8 20,5

Msub 1 1 0 0

Osszesen 541 539 28 52

2-es tertlet

Afla 266 213 13 6,1

Aagr 66 44 1 2,3

Mgla 43 27 0 0

Msub - - - -

Osszesen 375 284 14 4,9

*Mivel nem vettink vért a 17 gramm testtdmeg alatti ragcsalékbol, viszont a visszafogott (és 17 gramm
testtdomeget meghaladd) ragcsalokbol masodjara vagy harmadjara is vettlink vért, ezért a szeroldgiailag vizsgalt

vérmintak szama és a csapdazott ragcsaléegyedek szama nem azonos.

5.2.3. A 2-es gyiijtéhely

Ezen a terlleten kevesebb kullancsot (2369 egyedet) és kisragcsalét (375 egyedet)
gyUjtéttink, mint az 1-es teruleten. A ragcsaldk szeropozitivitasa is alacsonyabb (4,93%) volt

(5. tablazat), virust pedig nem tudtunk izolalni a kullancsokbal.
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5.2.4. A kisemlds fert6zottség és a szubadult kullancsok

tomegessége kozti 6sszefliggés

A két gyUjtéhelyen 6sszesen 9616 kullancsot gydjtottiink, amelyek 87,2%-a volt I. ricinus, a
szubadult formak dominanciajaval: 3011 larvat (36%) és 4818 nimfat (57%) talaltunk. Ezen
stadiumok szezonalitdésa évrdl évre hasonld mintat kovetett (19. abra); aprilisban a

taplalékkeresd nimfak, augusztusban a larvak fordultak el a legnagyobb egyedszamban.

Osszesen 916 kisemlés egyedet csapdaztunk, amelyek koézil 42 bizonyult
szeropozitivnak. A prevalencia értékek kdzotti kilonbség a két terlilet vonatkozasaban nem
volt szignifikans (X?teszt: p = 0,7487). A szubadult |. ricinus stadiumok szezonalitasi
maximuma és a szeropozitivitas kimutathatésaga a ragcsalok kérében idében atfedett
(20. abra).

5.2.5. A kisemldsfajok szeropozitivitasbeli kiilonbségei az 1-es

gyujtéhelyen

A voréshatu erdeipockok szeropozitivitasa (20,5%) 5,5-szerese volt a csapdazott sarganyaku
erdeiegerek (3,7%), illetve 4,5-szerese a pirdok erdeiegerek (4,6%) szeropozitivitdsanak
(6. tablazat). A M. glareolus, illetve a két egérfaj szeropozitivitasa kozti kildonbség

szignifikdnsnak bizonyult (p = 0,0004 az A. flavicollis és p = 0,0027 az A. agrarius esetében).

6. tablazat: Az 1-es gyijtéhelyen csapdazott ragcsalék szeropozitivitasi aranya évek szerint

(Afla + Aagr, Apodemus flavicollis + Apodemus agrarius; Mgla, Myodes glareolus)

Ev Afla + Aagr Mgla
Szeropozitivitasi arany Relativ gyakorisag Szeropozitivitasi arany  Relativ gyakorisag
(szeropozitivok/6sszes (szeropozitivok/0sszes
csapdazott) csapdazott)

2010 4/137 2,9 -

2011 2/151 1,3 0/10

2012 1/154 0,6 0/11

2013 6/59 10,2 8/18 44,4

5.2.6. A szeropozitivitas, valamint a nem és kor kozotti 0sszefluiggés

az l-es gyijtdéhelyen

Az 1-es gyUjtéhelyen csapdazott him, illetve ndstény A. agrarius és M. glareolus egyedek

szeropozitivitasa nem kulonbozott szamottevéen, ugyanakkor az A. flavicollis-oknal 4,5-szer
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tobb szeropozitiv néstényt, mint himet taldltunk (7. tablazat). A két érték (6,7% és 1,5%)

kozotti kildnbség nem volt szignifikans, de ahhoz kézeli (p = 0,053).

Az 1-es gyijtéhelyen csapdazott 6sszes ragcsalét tekintve, szignifikans kulonbséget
(p = 0,0117) talaltunk az adultok (n = 366) és a szubadultok (n = 175) szeropozitivitasa
kozott (6,8% és 1,7%) (7. tablazat).

7. tablazat: Az 1-es gyilijtéhelyen csapdazott szeropozitiv ragcsalok fajok és évek szerinti
megoszlasa (Afla, Apodemus flavicollis; Aagr, Apodemus agrarius; Mgla, Myodes glareolus; Msub,

Microtus subterraneus; &, him; @, néstény; juv, 17 g testtomeg feletti, de még nem ivarérett egyedek)

Ev KEV szeropozitiv ragcsalok szama / csapdazott ragcsalok szama Osszesen  Szeropozi-
Afla Aagr Mgla Msub tivitas (%)
3 ? juv & ? juv & ? juw 4 ¢ ju

2010 0/40 1/35 0/23 1/710 2/9 0/20 - - - - - - 4/137 2,9

2011 0/32 0/18 0/19 1/23 1/15 0/44 01 0/2 0/7 - - - 2/161 1,2

2012 1/35 5/44 1/27 112 0/13 0/23 0/2 0/6 0/3 - - - 8/165 4,8

2013 1/23 2/24 1/7 2/5 - - 2/5 5/11 1/2 0/1 - - 14/78 17,9

Osszesen  2/130  8/121  2/76 5/50 3/37 0/87 2/8 519 1/12 01 - -

Szeropozi- 1,5 6,7 2,6 100 81 0 250 26,3 83 0 0

tivitas (%) 37 46 20,5 0

5.3. KULLANCSOK TAPLALEKKERESO AKTIVITASANAK 24 ORAS
VIZSGALATA

5.3.1. A kullancsgyiijtés és a kisemléscsapdazas eredményei

A kiszallasok alkalmaval 6sszesen 1063 I. ricinus-t (stadium szerinti megoszlasuk: 408 larva,
598 nimfa, 34 néstény, 23 him; 8. tablazat), 81 H. concinna-t (stadium szerinti megoszlasuk:
33 larva, 45 nimfa, 1 néstény, 2 him) és 4 D. reticulatus-t (1 néstényt és 3 himet) gydjtottunk.
A tovabbi statisztikai feldolgozashoz csak az |I. ricinus larvak és nimfak egyedszama

bizonyult elegenddnek.
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8. tablazat: A vizsgalati teriileten 7 gyiijtési alkalommal fogott Ixodes ricinus nimfak szama, az 6ranként rogzitett hémérsékleti és paratartalom
értékekkel (N, I. ricinus nimfak szama; T, a levegd hémérséklete a talajszinten, °C-ban; RH, relativ paratartalom a talajszinten, %-ban; nk/nny, a napkelte és

a napnyugta idépontja 6éra:perc formatumban)

Orak Aprilis Majus Junius Julius Augusztus Szeptember Oktober
N T RH N T RH N T RH N T RH N T RH N T RH N T RH

1. 3 9,0 80,9 0 17,5 65,2 0 18,7 72,7 3 17,9 95,0 7 16,1 75,1 2 13,2 83,4 2 10,3 96,4
2. 9 9,3 76,0 5 15,7 70,6 1 18,7 72,3 0 17,7 97,0 1 14,7 79,8 6 11,2 88,1 3 9,8 95,5
3. 6 8,8 78,0 5 15,9 72,8 7 17,9 75,4 2 17,8 95,1 1 13,7 82,5 5 11,3 89,1 4 8,0 97,0
4. 1 9,3 80,0 4 15,5 75,8 0 17,2 80,7 1 17,6 97,8 1 13,5 81,3 3 12,6 83,8 2 7,5 97,0
5. 1 9,8 83,8 6 15,0 77,0 9 16,7 83,3 1 18,5 92,6 1 15,0 76,6 2 11,4 87,1 0 8,6 98,1
6. 5 9,6 77,9 2 144 86,2 8 16,5 86,4 6 19,9 91,0 1 151 77,2 1 10,1 90,9 2 7,2 89,0
7. 14 10,5 72,4 10 16,0 85,0 3 18,1 80,5 7 21,7 82,5 1 15,3 80,0 1 10,0 92,6 0 6,7 97,1
8. 5 11,7 69,3 9 18,1 74,8 9 19,5 70,5 4 22,7 80,4 5 16,5 87,7 2 12,5 78,8 1 6,6 96,3
9. 13,2 66,9 3 20,5 68,7 8 19,2 70,3 7 27,4 61,7 3 17,8 80,9 1 13,8 85,1 2 8,2 94,0
10. 15,0 60,4 9 23,1 62,6 4 18,7 81,1 2 29,5 54,9 2 20,6 78,4 1 15,6 81,8 2 9,9 98,3
11 12 18,9 50,4 4 24,2 67,3 esé 3 33,3 46,2 0 23,5 54,3 1 17,8 72,1 3 10,6 96,0
12. 15,2 60,3 3 26,6 54,3 esé 3 34,1 39,3 2 23,8 52,3 1 18,6 66,1 1 13,5 89,1
13. 17,7 58,0 4 26,6 50,7 es6 0 33,8 38,5 0 23,5 52,8 4 18,7 65,9 4 14,6 86,4
14. 11 10,9 95,3 5 26,2 55,2 es6 2 35,4 34,7 0 25,2 49,5 6 19,7 62,2 3 15,5 85,2
15. 6 15,9 60,6 4 23,5 58,7 5 28,6 46,0 es6 27,6 82,9 0 24,3 47,6 1 20,5 58,9 3 15,3 85,0
16. 17 18,2 53,0 2 20,7 73,0 2 29,6 43,1 es6 25,6 93,0 0 23,5 50,6 1 18,0 71,5 6 17,9 71,7
17. 8 17,6 50,8 1 24,7 54,3 7 27,5 44,8 2 27,9 70,0 0 23,4 49,9 1 17,5 73,0 7 15,5 88,2
18. 8 14,8 63,0 8 22,9 62,5 3 26,2 46,8 0 25,9 78,0 1 21,9 57,5 0 16,9 76,0 8 13,9 90,1
19. 8 13,4 70,1 13 22,1 64,7 3 26,1 53,4 2 24,8 87,0 1 20,4 57,0 0 16,2 78,3 4 14,1 86,1
20 3 9,7 81,8 4 19,3 76,8 5 25,2 53,1 7 23,0 75,8 3 18,0 67,7 7 16,3 72,1 1 12,4 92,5
21. 4 10,4 78,9 2 18,3 72,3 3 23,7 53,0 13 21,2 87,9 3 17,5 69,9 4 16,4 71,8 0 12,0 94,0
22. 5 9,2 85,0 3 17,1 73,1 4 22,4 57,0 7 20,1 89,8 3 17,5 72,6 0 15,6 77,1 2 11,9 94,2
23. 3 9,5 83,9 6 16,8 75,7 5 22,0 57,9 5 19,3 91,9 3 16,8 75,1 0 15,2 71,7 5 12,6 91,1
24. 3 9,0 79,2 3 16,7 76,2 2 19,9 65,6 10 18,4 94,1 1 16,6 74,2 4 14,5 81,4 3 11,0 93,8

nk/nny 05:33/19:30 05:00/19:58 04:34/20:28 04:39/20:34 05:20/19:54 06:08/19:46 06:56/17:37




A 7 kiszallason dsszesen 28 alkalommal sikerllt kisragcsalét csapdaznunk. Ezek tulnyomo
tébbsége (25 fogas, 86,2%) sarganyaku erdeieger volt, 6sszesen 23 egyeddel (1-1 példanyt
kétszer is megfogtunk). Két fogassal egy pirdk erdeiegér, tovabbi egy fogassal pedig egy
voroshatu erdeipocok részesedett a csapdazott allatszambdl. A ragcsalofogasok 71,4%-a
éjszakara (23:20-05:20 6ra kozé) esett. A fogott ragcsalok havonkénti megoszlasat a 10.

tablazat mutatja.

5.3.2. A napkelte kornyéki aktivitas

Aprilistol oktdberig azt tapasztaltuk, hogy a taplalékkeresd nimfak aktivitisa a napkelte utani
3 oraban fokozodott. Ez aldl csak szeptember volt kivétel, ahol a napkelte utani aktivitas
enyhén csOkkent. A napkelte el6tti és utani aktivitast statisztikailag 6sszehasonlitottuk, és a

kilénbség szignifikansnak bizonyult (paros t-préba: p = 0,022; 9. tablazat).

9. tablazat: A vizsgalati teriileten 7 gylijtési alkalommal, a napkelte el6tti és utani 3-3 éraban
gyljtott Ixodes ricinus nimfak szama, a rogzitett hdmérsékleti és paratartalom értékekkel (T, a
levegd hémérséklete a talajszinten, °C-ban; RH, relativ paratartalom a talajszinten, %-ban; N, I. ricinus

nimfak szama)

Aprilis Majus Junius Julius Augusztus Szeptember Oktober

Napkelte elétti 3 éra

T 8,8-9,8 15,0-16,0 17,2-18,7 17,6-17,8 13,7-15,0 10,0-12,6 6,7-8,9

RH 78,0-84,0 73,0-77,0 72,0-81,0 97,0-97,8 77,0-81,0 79,0-91,0 96,0-98,0

N 8 15 8 3 3 6 2
Napkelte utani 3 6ra

T 9,6-11,7 15,0-16,0 16,7-18,1 18,5-21,7 15,0-15,3 10,0-12,5 6,6-9,9

RH 69,0-78,0 77,0-86,0 80,0-83,0 82,0-92,0 77,0-80,0 79,0-91,0 96,0-98,0

N 24 21 20 14 7 4 5

5.3.3. A napnyugta kornyéki aktivitas

Osszehasonlitottuk a napnyugta elétti és utani 3 6érara esd nimfak szamat is. A keresé
aktivitas aprilis-majusban a napnyugta el6tt volt dominans, ez juniusra kiegyenlit6dott, majd
julius-augusztus-szeptemberben atvaltott a napnyugta utani 6rakra, végul oktoberben ismét
kiegyensulyozott volt a két intervallumban. A kovetkez6 aranyszamot képeztuk minden
hénapra: a napnyugtat kdveté 3 6raban gyUjtott nimfak szama / a napnyugta el6tti és utani 3-
3 oraban fogott nimfak szama. Az igy képzett aranyszam statisztikai 6sszefuggést (pozitiv
korrelaciot) mutatott az adott havi kiszallason fogott ragcsalék szamaval. Az . ricinus nimfak

tavasztdl nyar elejéig jellemzd naplemente elétti aktivitasa julius, augusztus és szeptember
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hénapokban (ebben a harom hénapban regisztraltuk a legtébb csapdazott ragcsalét) atvaltott

éjszakai aktivitasra (21. abra).
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21. abra: Az I. ricinus nimfak napnyugta kérnyéki aktvitasa és a csapdazott ragcsalok szama

kozotti 6sszefiiggés, 2012 aprilis és oktéber k6zott

A Pearson-féle korrelacios egyutthatd értéke 0,81 volt, az dsszefluggés szignifikdnsnak

bizonyult (Pearson-féle korrelacio: p = 0,026; 10. tablazat).

10. tablazat: A vizsgalati teriileten 7 gyiijtési alkalommal, a napnyugta el6tti és utani 3-3 6raban
gyljtott Ixodes ricinus nimfak szama, a rogzitett hémérsékleti és paratartalom értékekkel,
valamint csapdazott kisemlés szamokkal (T, a levegé hédmérséklete a talajszinten, °C-ban; RH,

relativ paratartalom a talajszinten, %-ban; N, I. ricinus nimfak szama)

Aprilis Majus Junius Julius Augusztus Szeptember Oktober

Napnyugta el6tti 3 6ra

T 13,4-17,6 19,3-23,0 25,2-26,2 23,0-26,0 18,0-22,0 17,0-18,0 15,5-18,0

RH 50,8-70,1 63,0-77,0 47,0-53,0 76,0-78,0 57,0-67,0 72,0-76,0 78,0-88,0

N 24 22 11 9 2 2 16
Napnyugta utani 3 6ra

T 9,2-10,4 17,1-19,3 22,5-25,2 20,0-23,0 17,5-18,0 16,2-16,4 12,4-14,1

RH 79,0-85,0 73,0-77,0 53,0-57,0 76,0-90,0 67,0-72,0 72,0-78,0 86,0-94,0

N 12 9 12 25 9 11 13
Csapdazott kiseml6s6k szama

1 3 0 5 7 7 2
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5.3.4. A nappali és éjszakai keres6 aktivitas

Osszehasonlitottuk a nappal (napkeltétél napnyugtaig) és éjjel (napnyugtatél napkeltéig)
fogott I. ricinus larvak és nimfak szamat (amelyet a keresd aktivitasnak feleltettink meg).
Aprilistol juliusig mind a larvak, mind a nimfak nagyobb aktivitdst mutattak, augusztus-
szeptemberben azt éjszakai dominancia jellemezte, mig oktéberben a két idészak
részesedése kiegyenlitett volt. Ezek a valtozasok a larvak és a nimfak vonatkozasaban is

szignifikansnak bizonyultak (Pearson-féle Khi-négyzet préba: p < 0,0001; 11. tablazat).

11. tablazat: A vizsgalati teriileten 7 gyijtési alkalommal, a nappali, illetve éjszakai 6rakban

gyujtott Ixodes ricinus larvak és nimfak szama

Aprilis Majus Junius Julius Augusztus Szeptember Oktober
Larvak
nappal 12 0 42 74 2 5
éjszaka 2 9 35 5 180 42 0
Nimfak
nappal 108 84 66 59 16 18 29
éjszaka 45 31 22 28 24 36 32

5.4. KULLANCSENCEFALITISZ VIRUS-FERTOZES DOZISFUGGESE
RAGCSALOKBAN

5.4.1. Klinikai tunetek

A klinikai tunetek (lelassult mozgas, remegés, gubbasztas) csak az NMRI laboregérben
voltak észrevehetbek, mind az oralisan, mind az intramuszkularisan oltott csoportban. Nem
talaltunk kildnbségeket a tlnetek erdésségében, csak a letdlis hatas jelentkezésének
idépontjaban: a legnagyobb alkalmazott dozis hatédsara a 7., a legkisebb virusmennyiség
hatasara a 10-11. napon kdvetkezett be az elhullas. A fert6zott pirdk erdeiegerek egyike sem

mutatott klinikai tlineteket (22. abra).

5.4.2. Immunhisztokémiai festés és szovettan

5.4.2.1. Intramuszkularis fertozés

Az NMRI laboregérben a nagyagy szlrkeallomanya és az agytorzs idegsejtjeiben, valamint a

vékonybél ganglionjaiban tudtuk kimutatni a virusspecifikus antigént. Szdveti l1ézidnak
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hematoxilin-eozin festéssel nem talaltuk nyomat. Az A. agrarius esetében nem volt

kimutathaté az antigén, és nem talaltunk szévettani elvaltozasokat sem (22. abra B).

[y
o

A) Orilis fert6zési ut

fert6z6 virusmennyiség (plakkformalé egység)
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B) Intramuszkularis fert6zési ut

jelmagyarazat
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- pirék erdeiegér (pozitiveredmény)

] | pirék erdeiegér (negativ eredmény)

jelmagyarazat
NMRI egér (pozitiv eredmény)

NMRI egér (negativ eredmény)
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22. abra: A kullancsencefalitisz virus-fert6zés eredménye NMRI laboregérben és pirék

erdeiegérben, oralisan (A), valamint intramuszkularisan (B) bejuttatott virus esetében

5.4.2.2. Oralis fertozés

Az NMRI laboregereknél az agy minden tertletén nagyszamu fert6zott sejtet mutattunk ki az

immunhisztokémiai festéssel (22. abra A, 23. abra A-B), tovabba néhany fert6zott sejtet

azonositottunk a gyomor és a vékonybél ganglionjaiban, a fert6zétt allatok mindegyikében.

A reakci6 er6ssége nem fliggott az alkalmazott fertéz6 dozistol. A kdzépagyban akut gécos

lagyulas volt medfigyelhetd, ami szdveti |ézidéra utalt. Az idegsejtek szama lecsodkkent,

citoplazmajuk tdbbnyire vakuolizalt volt, és limfo-hisztiocitds beszlrédés is jelentkezett.

A tébbi parenchimas szervben nem voltak megfigyelhetéek szévettani elvaltozasok.



Az A. agrarius oralis fert6zését kdvetden antigént mutattunk ki az agyban (22. abra
A). Medfigyelhetd volt a szaglbhagymaban és az elllsé szagldomagban |1évé néhany ideg- és
gliasejt érintettsége, valamint az e terlletekre korlatozddo limfo-hisztiocitas érgyulladas (23.
abra C). Néhany specifikusan fest6dd ideg- és gliasejt volt lathatd a nukleusz kaudatusz és a
putamen terlletén, amely enyhe limfo-hisztiocitds érgyulladassal egészult ki (23. abra D),
tovabba az agytorzs terlletén idegsejt nekrozist és gliasarjadzast figyeltiink meg. A tébbi

szervben szoveti [ézidk nem voltak megfigyelhetéek.

23. abra: A kullancsencefalitisz virus-fert6zés immunhisztokémiai kimutatasa Mayer-féle

hametoxilin ellenfestéssel, NMRI laboregér (A, B) és pirék erdeiegér (C, D) agyaban, 200-szoros
nagyitassal
(A) Nagy szamu specifikusan fest6d6 idegsejt és limfo-hisztiocitas érgyulladas lathaté az oralis uton fert6zott
laboregér agyanak nukleusz kaudatusz részén. (B) Tobbféle sejttipus fert6z6dott az oralisan beoltott laboregér
kisagyaban. Szembetliné a Purkinje-sejtek és nyulvanyaik erds festédése. (C) Szamos sejt specifikusan fest6dott
az oralis uton fert6zott A. agrarius agyanak szagldhagyma részében. (D) Néhany fert6zott sejt lathato az oralis
uton fertézott A. agrarius agyanak nukleusz kaudatusz és putamen teriletén.
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6. MEGBESZELES

Az 1998 és 2008 kozott bejelentett kullancsencefalitisz és Lyme-borreliézis esetek
epidemiolégiai elemzése soran azt talaltuk, hogy a kullancsencefalitisz incidencia nem (a
szamos mas eurdpai orszagban megfigyelt) emelkedd trend szerint valtozott. Elvileg a hazai
populacio atoltottsaga is elérhette az utdbbi években azt a kritikus szintet, ami biztositja a

kedvezd epidemioldgiai képet, de erre vonatkozé konkrét adatok nem ismertek.

A kullancsencefalitisz hazai jarvanytananak tovabbi jellegzetessége volt a férfiak
nagy tulsulya az esetek kézott. Korabbi adatok alapjan (Lakos 1998) ismert, hogy az 1968 és
1995 kozott regisztralt 5561 kullancsencefalitisz eset 70%-a a férfiak kozil kerilt ki. A nemek
kozotti nagyfoku egyenlétlenség oka nem ismert, de azzal egybevag, hogy a fert6zés
kapcsan a legkiemeltebb kockazati csoportot a munkaképes koru (15-59 éves) férfiak,
kilonésen az erd6kben munkat veégzdk jelentik. Ugyanakkor ez nyilvanvaléan nem
magyarazza azt, hogy a Lyme-borrelidzis kapcsan miért a nék (azon belil is a 45-64 éves

koruiak) enyhe tulsulya jellemzé a hazai esetek kozott.

Az esetszamok szezonalis valtozasa mindkét betegség jol ismert sajatsaga. Mar a
korai hazai publikaciok leirtdak (KE: Fornosi és Molnar 1952, Gyergyai és Kamaras 1953,
Juba 1953; LB: Torok et al. 1987, Lakos 1988), hogy az els¢ akut esetek altalaban késé
tavasszal jelentkeznek, majd egészen kora 0&szig el6fordulnak, jellemzd nyari
halmozddassal, amelyet a mi adataink is megerésitettek. A jellegzetes szezonalitasi mintazat

hatterében a kullancs vektor szezonalis aktivitasa all (Ogden et al. 2007).

A két betegséggel kapcsolatos esetek térbeli eloszlasat, illetve kérokozdik
kullancsokban megfigyelhetd prevalencigjanak térbeli eltéréseit vizsgalé tanulmanyok
(Daniel et al. 2006, Lindgren és Jaenson 2006) igazoltak, hogy azok az I. ricinus és az I.
persulcatus elterjedési teriletével mutatnak atfedést. Ez a jellegzetesség mar a korai
kullancsencefalitisz irodalomban is szerepel, ahol a “fert6zés természeti gdcterilete”-ként

kerdlt leirasra (Pavlovsky 1966).

Eurépaban mindkét kdrokozé kullancsokban medfigyelheté prevalenciaja jelentds
eltéréseket mutat a vizsgalat helyének fuggvényében, de kirajzolddik két, fokozott atviteli
kockazattal jellemezhet$ terulet, az egyik Kozép-Europaban, a masik a balti-skandinaviai

régibban (Daniel et al. 2006, Lindgren és Jaenson 2006). Magas atviteli kockazat ott
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jelentkezhet, ahol a korokozo eléfordulasi gyakorisaga magas és emellett a kompetens
vektorfaj, valamint a rezervoarok is nagy egyedsiriiségben fordulnak el6. A fert6z6dési
arany tovabbi fontos elemeit jelentik a kulonb6z6 klimatikus és Okoldgiai tényez6k, valamint
az embert éré kullancscsipések gyakorisaga is. Magyarorszagon a fenti feltételeknek
leginkabb a gazdag aljnévényzetli lombhullaté erdék és azok szegélyei felelnek meg. Az
. ricinus az orszag legmagasabb tengerszint feletti magassagait jelenté 900-1000 méteren is
megtalalhaté (Hornok és Farkas 2009). Eredményeink azokon a terlleteken jeleztek
nagyobb atviteli kockazatot, amelyek korabban is ismert természeti goécokkal voltak

atfedésben és/vagy olyan éléhelyekben gazdagok, amelyek az I. ricinus szamara idealisak.

A térinformatikai modszerek hagyomanyosan haszndlatosak a kullancsok
terjesztette betegségek vizsgalataban (pl. Glass et al. 1995, Racz et al. 2006, Eisen és Eisen
2007). A jelentett és szeroldgiailag igazolt kullancsencefalitisz esetek térbeli komponensét
Magyarorszagon is elemezték (Racz et al. 2006), de munkank az els6, amely ezt a Lyme-
borreliézissal 6sszehasonlitasban végezte el. Elemzésiunkben azt talaltuk, hogy a
kullancsencefalitisz atviteli gocok térbeli eloszlasa kompaktabb, foltszerlibb, mint a Lyme-
borrelidzisra jellemzd emelkedett kockazatu teriileteké. Ez abbdl eredhet, hogy a
kullancsencefalitisz virus-prevalencia a kullancsokban két nagysagrenddel alacsonyabb,
mint a Borrelia-prevalencia (Rauter és Hartung 2005, Daniel et al. 2006, Suss 2008b, Lakos
2009).

A nagyobb tengerszint feletti magassagok és az erddboritottsag parhuzamos
elemzése Uj szempontot adott a tipikus atviteli terllet definiciéjahoz: mindazon telepulések,
amelyek magasabban fekszenek, vagy kdézel (0-1 km-re) esnek olyan terlletekhez, amelyek
“magaslatiak” (150 méteres tengerszint folotti magassagon helyezkednek el), emelkedett
atviteli kockazatuaknak tekintheték. Fontos megjegyezni, hogy a vegetaciot (erdétipust)
magat is jellemzi Osszetételi szempontbdl az a magassagértek, amelyen elterul, igy

eredményeinkben ez is magyarazo tényezé lehet.

Korabban ismertté valt, hogy az erdéboritottsag és a jelentett kullancsencefalitisz
esetszam minden hazai megyében igazolhatéan 6sszefligg egymassal, tovabba hogy az
erd6k és a telepulések kozelsége magyarazni képes a Magyarorszagon megfigyelt
kullancsencefalitisz incidenciat (Racz et al. 2006). Eredményeink ezt a kullancsencefalitisz

kapcsan megerdsitették, mig a Lyme-borreliozis esetében elséként igazoltak.

A be nem jelentett megbetegedési esetek minden hasonl6 vizsgalatnak korlatjat
jelentik, ez alol a mi elemzésunk sem kivétel. Az ismertté valo esetszam szamos tényez6

fluggvénye: az esetenkénti tinetszegénység, a betegek alacsony mértékl orvoshoz fordulasi
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hajlanddsaga, a gyenge jelentési fegyelem és — kilondsen a Lyme-borrelidzis esetében — a
diagnosztikai modszerek bizonytalansaga, mind veszélyeztetik a valés esetszamok
megismerését. A rejtett morbiditas lehet6ségét veti fel a jelentett kullancsencefalitisz
megbetegedések szamanak 7. abran szemléltetett hirtelen lecsdkkenése 1997-98-ban, majd
ezt kdvetben az éves esetszamok alacsonyabb szinten térténd stabilizalédasa. Az esetszam
rovid idén (1-2 éven) bellli, szamottevé csdkkenésének hatterében valamilyen adminisztrativ
valtozas feltételezhetd. Ismert, hogy a laboratériumi diagnoézis kéltségét — éppen 1997-16l
kezdédéen — a beteget kezeld korhazaknak kell kifizetniiik a vizsgalatot végzé OEK-nek. igy
nem zarhaté ki, hogy az ellatd intézmények — anyagi okokbdl — a célzott diagnosztikus
vizsgalatok elvégeztetését adott esetben mellézik, mivel e betegség esetében az etioldgiai
diagndzis oki terapiat nem alapoz meg, csak a differencialdiagndzist és a progndzis

megitélését segiti (Ferenczi et al. 2005, Zo6ldi et al. 2009).

Az esetek geokodolasat a betegek jelentésekben rogzitett lakohelye szerint
végeztik és nem a fert6z6dés valdszinlsitett helye szerint. Mivel a jelentett esetek er6s
terlleti fuggést mutattak, igy a két pont csekély foldrajzi tavolsagat feltételeztik.
Az adatfeldolgozas GlS-alapu megkdzelitése abbdl a szempontbdl korlatozast jelentett, hogy
az altalunk hasznalt térkép az erd6é fogalmat definiald jogszabaly el6tt készllt (csak a
terlletalapu szlirést végeztuk el). Az altalunk alkalmazott 50 méteres szintvonalak viszonylag
alacsony felbontasunak mindsllnek, igy ez is eredményezhetett némi torzitast az

interpolacioban.

Meg kell emliteni az dkoldgiai hibahoz kapcsolédd kdvetkezményt: eredményeink
alapjan nem tehetéek az egyén szintjére vonatkozé becslések (Beale et al. 2008).
A morbiditas vonatkozasadban a populacié szintjén tett megallapitasok nem feltételndl

érvényesek az egyén megbetegedésével kapcsolatosan.

A vizsgalatunkban alkalmazott modszerek segitséget nyujtanak abban, hogy — a
specifikus korcsoportok és nemi megoszlas ismeretében — pontosabban azonositsuk
a kockazatnak kitett népességet. Eredményeink segitik a célzott megelézést (a kullancs
miel6bbi eltavolitasaval, repellensek alkalmazasaval, védéoltassal csokkenhet6 a fert6zdédés
kockazata), valamint a megbetegedést jelz6 elsé tiunetek korai felismerésével kapcsolatos
felvildagositdé munkat. Mivel leird6 epidemioldgiai vizsgalatunk soran helyspecifikus
informéciokat hasznaltunk, eredményeink elésegithetik tovabbi elemz6 munkak (pl. kullancs-

surveillance, atoltottsagi vizsgalat) tervezését is.

A két betegség atviteli kockazataban leginkabb érintett tertletek jorészt atfedésben

voltak, de azonositottunk specifikus atviteli “forr6 pontok™at is. A kullancsencefalitisz
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esetében egy délnyugati nagyobb, és egy északi kisebb gdcterilet rajzolodott ki. Az elébbi a
Szentgotthard-Szombathely-Simeg karéjtdl indul déli-délkeleti iranyba és a nyugati
orszaghatar és a Kisbalaton kozoétti savon keresztil folytatédva egészen a Barcs-Dombovar
ivig huzédik. Lakhegyi gy(jtétertletiink e folt északi részének kézéppontjaba esett. A masik
Osszeflugg6, de kisebb méretli gocterlletet a Balassagyarmat-Paszto-Gyongyds-Miskolc

vonaltdl északra talaljuk (12. abra, B).

Tovabbi vizsgalatokkal, a szintén hierarchikus Bayes-becslést alkalmazd, un. tér-id6
betegségtérképezéssel (Abellan et al. 2008), elemezhetdk a terileti eltérések idében térténd
valtozasai is. Tovabba a kockazat és a betegségspecifikus terlletek egyértelmien

azonosithatéak a k6zés-komponens model (Knorr-Held és Best 2001) alkalmazasaval.

*

A tej kozvetitésével kialakulé kullancsencefalitisz jarvanyok elemzésekor azt talaltuk,
hogy az 1992-2011 kdzott igazolt dsszes kullancsencefalitisz eset 4,4%-a bizonyitottan nyers
kecske- illetve tehéntej fogyasztasakor fert6z6dott a virussal. Ez illeszkedik a Kozép-
Eurépaban megfigyelt hasonlé aranyok kézé. Csehorszagban a nyers, pasztorizalatlan tej
fogyasztasa révén kialakult fert6zések részesedését, az 1997-2008 kozotti idészakra
vonatkozdan 0,9%-ra becstulték (Kriz et al. 2009), Szlovakiaban, 1989 és 2000 kézott 7,5%-
nak (47/627 eset) talaltak (Labuda et al. 2002). Mas, endémias eurdpai orszagokban az
utobbi két évtizedben csak egy-egy konkrét jarvany ismertetése (Holzmann et al. 2009,
Kerbo et al. 2005, Kohl et al. 1996) kapcsan kertltek kozlésre élelmiszer-eredetli esetek.
Magyarorszagon korabban csak a lakhegyi és a hegyhatsali jarvanyokat publikaltak
részletesebben (Balogh et al. 2010, Caini et al. 2012, Széles et al. 2008).

Azt tapasztaltuk, hogy az élelmiszer-kozvetitette fertézéseknél nem érvényesllt a
koézvetlen kullancscsipésbél szarmazéd esetekre jellemz8d esetszam csdkkenés: 1997-2011
kozott regisztraltdk a hazankban addig ismertté valt Osszes élelmiszer-eredetl
kullancsencefalitisz fert6zés 58%-at. Kivételes volt a 2007-es év, amikor a lakhegyi jarvany
esetei adtak az az évi 6sszes igazolt kullancsencefalitisz fert6zés felét. A tej kdzvetitette
fert6zések aranya a kullancs kozvetitette esetekhez képest névekvd tendenciat mutatott a

vizsgalt idészak soran.

A vizsgalt megbetegedések szezonalitasa jol illeszkedett a kdzvetlen kullancscsipés
okozta megbetegedésekre jellemz6 szezonalitashoz: az atvitelek tébbsége majus és
augusztus kozott zajlott. Az esetek nem és korcsoport szerinti megoszlasa is nagyfoku
hasonlosagot mutatott a teljes minta (az 6sszes eset) ugyanezen valtozok szerinti

megoszlasaval. Az 1998 és 2008 kozott jelentett dsszes megbetegedés kérében a férfiak
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részesedése 68%-nak adodott. Az alimetaris esetek kozott is a férfiak dominaltak (55,1%),
amely felvetheti a kullancsencefalitisz virus nemek kozotti eltéré patogenitasanak kérdését
is. A két legnagyobb jarvany, a bélapatfalvai és lakhegyi esetében hasonl6 intervallum, 19,
illetve 20 nap telt el az els6 és az utolsd eset idegrendszeri gyulladasos tlneteinek
jelentkezése kdzott. Mivel ez a két jarvanyeset feldleli az 6sszes esetszam kozel felét (46%),
€s a jarvanylugyi hatésagok, koérhazak altal legalaposabban, szakszerlien koévetett és
kivizsgalt jarvanyok, megallapithaté, hogy a kullancsencefalitisz fertézés masodik,
idegrendszeri, gyulladasos szakaszanak kezdete az érintettek kozott egy kb. 3 hetes

intervallumban zajlik le.

A 27 élelmiszer-eredetli jarvany kiindulasi pontjai kivétel nélkil beleestek a
Magyarorszagon 1952 utan elkezd6dé és harom évtizeden at tartd un. géckutatas soran
feltart és kés6bb altalunk térepidemiolégiai médszerekkel is igazolt természeti gécokba.
A kecskeallomany megyénkénti megoszlasara csak a teljes allomany nyilvantartott részére
vonatkozdan és csak 2008-t6l kezdve érhetéek el adatok a Magyar Juh- és Kecsketenyészto
Szovetség nyilvantartasaban. Ezek szerint a legnagyobb anyakecske létszamokat rendre
azokban a megyékben (Bacs-Kiskun, Pest, Veszprém, Borsod-Abauj-Zemplén, Hajdu-Bihar,
Szabolcs-Szatmar-Bereg) regisztraltdak, amelyek nem vagy csak részben esnek kozel az
ismert kullancsencefalitisz-gocokhoz. Az élelmiszer-eredetl fert6zésekben leginkabb érintett
megyek a nyilvantartott allomany alapjan kdzepes (Heves és Zala megye), illetve gyér

(Nograd megye) kecskesuriseégi tertletnek mindsithetéek.

A fertbzés jarvanylgyi azonositasa sajnos csak ritkan jart egyitt a fertézés
kiindulasahoz koéthet6 tejel6 allatok alapos vizsgalataval. A 2007-es lakhegyi jarvanynal a
megyei allategészségugyi allomas a kecskedllomanybdl egyedi vérmintavételt irt el és a
telepet allategészségligyi zarlat ala helyezte. A vérmintak laboratériumi vizsgalatara az OEK
Altalanos Virusdiagnosztikai Osztalyan kerillt sor: az eredmény hatasara (73 anyakecskébél
1-nél volt igazolhaté az akut fertézés) a zarlatot egy hét utan feloldottak. Egy azéta végzett
kisérlet eredményeként (Balogh et al. 2012) ismertté valt, hogy az anyakecskék nagy egyedi
valtozatossaggal, 3-23 napon at Uritik a virust a tejukkel. Fontos hangsulyozni, hogy a
szeroldgiai vizsgalat soran a fertézést frissen atvészeltnek min6sulé allatokat az esetek
tobbségében szukségtelen hosszu tavon kizarni a tejtermelésbdl, hiszen ezen allatok, a
kdvetkezd laktaciojuktol életik végeéig védettek lesznek, és a virust nem fogjak tobbé a
tejikkel Uriteni. igy a fertézésen atesett allat tejtermelésbél torténé végleges kivonasa,

esetleg levagasa szukseégtelen.

Végul régziteni kell, hogy az élelmiszer-eredetll kullancsencefalitisz fert6zések

megel6zésének feltétele a kecske-, tehén- és juhtej fogyasztas elbtti forralasa.
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*

Négy éves kutatomunkank soran folyamatos viroldgiai-okolégiai adatgydijtést
végeztiunk egy aktiv magyarorszagi kullancsencefalitisz-gécrél, amely lehetéveé tette a
kullancs—virus—kiseml&s ciklus bizonyos jellemz6inek leirasat. A gockutatashoz
(Fotomelléklet 12. kép) kivalaszott lakhegyi gyUjtéteriileten sok kisemlést (6sszesen 916
egyedet) és kullancsot (Osszesen 9616 peéldanyt) sikerllt begyljtenink. Gydjtési
eredménylnk alapjan feltételezhet6 hogy a terilet a virus szamara megfeleld alapokat
biztosit a sikeres természeti ciklushoz, amit a terulet endémiassa valasa igazol. A ciklus
folyamatos miikddése csak olyan terlleten lehetséges, ahol a vektor és rezervoar populacidk
denzitdsa megfeleld. Fogasi eredményeinket nem hasonlitottuk mas, a gocterileten kivili
hasonlé tertletek fogasi eredményeihez, igy szamszerlien nem tudjuk igazolni, hogy gyUjtési
adataink kiemelked6ek-e, vagy inkabb atlagosnak, esetleg atlag alattinak tekinthet&ek.
Ugyanakkor az Apodemus-fajok vonatkozasaban a magyarorszagi atlagos sdriiség (Bihari et
al. 2007 szerint: 5-50 egyed/hektar) magasabb értékeit tapasztaltuk az elsé harom évben, az

1-es gylijtéhelyen (1 hektarra atszamitva: 40-50 egyed).

A virusfert6zott kullancscsipés kockazatanak kitett terlletek (valéjaban ,fert6zé pontok”)
néhany négyzetméter nagysaguak, és a virust hordozé larvak csoportja vagy egyetlen nimfa,
esetleg adult kullancs taplalékkeresési korletével egyeznek meg. Ezek a pontszeri teriletek
elére nem jelezheté modon alakulnak ki vagy tlnnek el, néhany méterre, esetleg (adult
kullancsok esetén) néhany kilométerre egymastol, mindig attél fliggéen, hogy hol keltek ki a
mar transzovarialisan fert6zott larvak, illetve hogy hol esnek le gazdaszervezeteikrél a vért
szivott egyedek. Mindazonaltal a gyUjtétt kullancsok a terllet valds kullancsdenzitasat nem
feltétlentl tOkrdzik, mivel egyrészt az alkalmazott mddszer hatékonysaga (sét,
alkalmazhatdsaga) erésen flugg a talaj ndvényzeti boritottsagatdl, masrészt a dragging (és
minden mas hasonlé gydjtési modszer) csak a taplalékkeresd aktivitast mutatdé egyedek

begyljtésére alkalmas. Az adatok értékelésekor tehat mindezt figyelembe kell vennink.

Az id6jaras vizsgalatunk soran mért, illetve figyelembe vett tényezdirdl elmondhaté,
hogy mivel azok a négy év soran tdbbnyire kiegyensulyozottak voltak, érdemi hatast nem
gyakoroltak vizsgalati eredményeinkre. Ismert, hogy a Zala megye északi részén, 223-226
méteres tengerszint feletti magassagon eltertl6 gydjtéteriletiinkdn és kérnyékén a fontosabb
klimatikus tényez6k kozll az atlaghémérséklet némileg alacsonyabb, a csapadékmennyiség
viszont magasabb az orszagos atlagnal. Illyen korulmények kozott a hosszabb és esetleg
rendszeresen visszatér§ aszalyos id6szakok hatasa lehet a legfontosabb, hiszen a
kullancsok tulélése a szaraz, meleg nyari id6északban a legkedvezétlenebb. Kutatasunk

soran nem tudtunk olyan egyéb idbjarasi tényez6t azonositani, amely a virusatvitelt
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érdemben befolyasolta volna. Noha nem volt elsédleges célunk a gydjtési adatok és az
id6jarasi tényez6k Osszevetése, az kijelenthetd, hogy semmilyen kozvetlen hatast nem
tudtunk kimutatni a mért klimatikus adatok, valamint kullancs- és kisemlésgydijtési adataink

kozott.

Eredményeink alapjan a virus prevalenciaja a kullancsokban alacsony (3 pozitiv
pool az 1-es gydjtéhelyen fogott 7247 kullancsbdl). Mivel kevés, minddéssze 3 pozitiv pool-t
talaltunk, valoszinisithetd, hogy ezekben nimfak esetében 1-1, larvak estében pedig
minimum 1, maximum 4-5 virushordozé egyed volt. Ezt a pozitiv 1. ricinus larva-pool-t egy
olyan fogasban gy(jtéttik az 1-es gydjtéhely 36-os mintavételi egységében, amelyben
O0sszesen 151 larva volt. Ezekbdl 3 pool-t képeztiink, ketté 50-50 larvat tartalmazott, egy
pedig 51-et. Feltételezhetd, hogy a 151 larva egyazon néstény altal lerakott tojasokbdl kelt ki,
és fert6zottséguket transzovarialis Uton szerezték. A pool-ok kialakitasaval két célunk volt,
egyrészt az, hogy ne kellijen a kullancsokat egyedileg vizsgalni (az ezzel jar6 tébbletmunkat
nem tudtuk vallalni), masrészt az, hogy a pozitiv mintakat helyhez tudjuk kétni az altalunk
kialakitott mintavételi rendszerben. Térekedtiink arra, hogy az adultokat 5-6sével, a nimfakat
10-esével, a larvakat 50-esével csoportositsuk. Ennél tdbb csak ritkan kerllt be egy-egy
csoportba, de a helyhez kotés elsédleges célja miatt sokszor ennél kevesebb kullancs volt a
pool-okban (ezért a pozitiv pool-ok szama / a vizsgalt pool-ok szama alapjan képzett arany
sem tukrézné pontosan a kullancsok virusprevalencigjat). Mindezek alapjan nagy
valoszinlséggel nem tévedlnk, ha azt feltételezzik, hogy a 3 pozitivnak talalt pool 3 pozitiv
egyedet jelentett. Ez 3/7247*100, vagyis 0,414%o-nek felel meg, és egybevag a korabbi hazai
vizsgalat adataival, amelyet Magyarorszag kilonb6z6 terlletein végeztek 1952 és 1978
kozott, és amelyben 48 623 vért nem szivott . ricinus-bol 23 kullancsencefalitisz virustorzset
izolaltak (0,473%o-es prevalencia) (Molnar et al. 1972, 1973, 1977, 1979a, 1979b, Molnar
1979). Az alacsony virusprevalencia érték egybecseng a 2007-ben a szomszédos
kecskefarmrél kiindult kullancsencefalitisz jarvanyhoz kapcsol6dé allatorvosi vizsgalatok
eredményeivel is, amely megallapitotta, hogy a 73 tejel6 kecskébdl minddssze egy anyaallat
esetében igazolhat6 a fert6zés a virusspecifikus IgM jelenlétével (Széles et al. 2008, Balogh

et al. 2010), 50 nappal azt kdvetden, hogy a nyaj a késébbi gydijtéteriletiinkon legelt.

Mivel nem vettink vért a 17 gramm testtomeg alatti ragcsalokbol, viszont a
visszafogott (és 17 gramm testtdmeget meghaladd) ragcsalokbdl masodjara vagy
harmadjara is vettunk vért, ezért a szerologiailag vizsgalt vérmintak szama és a csapdazott
ragcsaloegyedek szama nem esik egybe. A szeropozitiv ragcsalok csapdazasi pontjai
egymashoz kozel estek és részben atfedést mutattak a pozitiv kullancsok gydjtési pontjaival.

A pozitiv ragcsalok két idészakban, majus-juniusban és szeptember-oktdberben
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halmozdodtak, amelyet kdzvetlenul megel6zott a nimfak tavaszi, illetve a larvak augusztusi
populacios csucsa. A ragcsalok alacsony téli tulélési aranya (a visszafogasok gyakorisaga 1-
7% kozott valtozott) és az 5% korlli szeroprevalencia értékek egyarant arra utalnak, hogy a
kevés szeropozitiv egyed nagy valdszinliséggel elpusztul télen. igy a tavaszi populéacios
felfutasban tulnyomoérészt szeronegativ egyedek vesznek részt. A szeropozitivnak bizonyult
egyedek nagy valdszinlséggel a csapdazas éveében szerezték fertézésiket. Eredményeink
azt valoszinisitik, hogy a virus a kullancsok egy kis hanyadaban telel at, és ezek a

kullancsok adjak at a fertézést a szeronegativ kisemlés populacionak tavasszal.

A Kkisragcsalok gydijtéhelylnkon is tapasztalt jelentds téli mortalitasabol kovetkezden
tehat minden évben egy kis Iétszamu populacié kezdi meg a szaporodast, amelyet fogasi
adataink szezondlis alakulasa is alatdmaszt. Aprilisban a jellemzd fogasi érték 10-15
kiseml6s/100 csapda/ha/éj, amely augusztus-szeptemberben éri el a csucsat, ennek
tizszeresével, 135-155 kiseml6s/100 csapda/ha/éj értékkel. Oktober-novemberben a
populacio lassu csokkenést mutat, ekkor a toébb év atlaga alapjan a 90-110 kiseml6s/100
csapda/ha/éj érték jellemzi a ragcsalok fogasszamat. A ragcsalok napszakos aktivitasat
tekintve elmondhatd, hogy a nappali aktivitas egész évben kevéssé jellemzd. Az aktivitas
idészaka a napnyugtaval kezdddik (a napnyugta kérnyékén csapdazott kisemlésok 90%-a
A. agrarius volt), és csucsat éjszaka, valamint a hajnali érakban éri el (tdbbnyire az

A. flavicollis mozgasaval).

Eredményeink azt mutatjdk, hogy azok a pontok, ahol a fert6z6tt kullancsok
taplalékkeresd aktivitasuk sordn mozognak, kisméretiiek (néhany m?), véletlenszer(i

eloszlassal jellemezhetbek és aktivitasuk dinamikusan valtozik.

A kullancsok szezonalitdsi csucsa €s a szeropozitiv ragcsaldk azt kovetd
halmozédasa fogasi adatainkban jelzi diagnosztikai médszereink eredményességét, és azt
is, hogy a ragcsalok fert6zésében mindkét stadiumnak fontos szerepe van, tovabba, hogy az

ellenanyagok termelése a fert6zést kdvetéen gyorsan lezajlik.

A fert6zési kockazatnak kitett, kullancsencefalitisz fertézési pontnak (,,hot spot”-
nak) nevezheté teriilet mérete mindéssze néhany m?-es és megegyezik azzal a feliilettel,
amelyet taplalékkeres6 aktivitdsa soran egy virushordoz6é nimfa, illetve egy fertézott
tojascsomobdl (Fotomelléklet 14. kép) kikeld larvak bejarnak. Ezek az atviteli ,forré pontok”
folyamatosan valtoznak; megsziinnek a virushordozé kullancsegyed elpusztulasakor és
megjelennek ott, ahol virushordozo, vérszivassal veégzett kullancs leesik a
gazdaszervezetér6l. Ennek kovetkeztében nem jelezhetd el6re, hogy a gocon belul mely

részek azok, amelyek egy bizonyos idépontban human szempontbdl atviteli kockazatot
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jelentenek. Annak ellenére, hogy pontosan nem lehet megmondani, hogy egy adott
idépontban hol vannak virushordozé kullancsok, illetve szeropozitiv ragcsalok,
megjelolhetéek azok az él6helytipusok, amelyek a kullancsok tulélése és a kisragcsalok
egyedslrisége szempontjabdl a legkedvezébbek, és amelyek ezért kiemelt kockazati
terlletek az emberi fert6z6dés szempontjabdl, legalabbis az év azon id6szakaban, amikor a

human esetszamok halmozdédnak.

A kullancs larvak és nimfak egy nagyobb terlleten (endémias terllet) képesek
fenntartani a virust, amelyen belill a kisragcsalok egyedslirlisége kelléen nagy. A helyi
ragcsalopopulacido mozgasi aktivitasa fontos tényez6 a virusterjedés szempontjabdl. Ahol a
ragcsalok szamara megfelel6 buvo- és szaporodohelyek siriin helyezkednek el és a
taplalékhoz jutasuk is biztositott, ott a virus fenntartasa kisebb terlletre korlatozodhat,
szemben azokkal a helyekkel, ahol a kisragcsaldknak nagyobb tavolsagot kell bejarniuk a
fenti eréforrasok felkutatasaért. igy akar képesek lehetnek egy uj atviteli ,forré pont”

létrehozasara is, néhany méterre a korabbitol.

A kisragcsalé-kullancs kapcsolaton tul természetesen a nagyobb testii emlésok
szerepe lehet jelentds a virusterjedésben, a fertézott kullancsok vérszivas alatti passziv
hordozasa révén. Altaluk a kullancsok sokkal nagyobb teriileten képesek szérédni, mint
amelyre a kis- és nagyvadak nélkil képesek lennének. Egy friss csehorszagi tanulmanyban
(Kriz et al. 2014) pozitiv korrelaciés kapcsolatot igazoltak a vaddisznéallomany nagysaga és
kullancsencefalitisz incidencia kozoétt. Az a tény, hogy a vadetetShely az 1-es gy(jtéhelyen
hasznalaton kivil, a 2-es gy(ijtéhelyen hasznalatban volt, a terllet kullancss(irliségét, illetve
virusgyakorisagat — adatainkban megnyilvanuld6 médon — nem befolyasolta. Valdszinliileg
azért, mert az etet6helyek féleg télen koncentraljak a nagyvadakat, amikor a kullancsok nagy

része kevésbé aktiv.

Az adult kullancsok segitik a virust abban, hogy nagyobb tavolsagra is eljusson, és
ezaltal megtelepedjen és elterjedjen tovabbi, a kullancsok tulélése szempontjabdl megfelelé
terlleteken. Egy endémias terllet virusa a nagyvadakon ,utazé” adult néstényekkel egyutt
sok kilométernyi tavolsagra eljuthat. A nagyeml8srél véletlenszerli pontban Ilehulld,
tojasrakasahoz megfeleld helyet keresdé ndstény megtalalja a szamara kedvezé tulélési
feltételeket biztositd kornyezetet (pl. uj erd6lltetvény, erd6-tisztas hatarsavok stb.). Ha egy
ilyen néstény kullancs virusfertézott, egy Uj goéc alakul ki. Ezért a nagyvadak (féleg a
szarvasfajok és a vaddisznd) szerepe az endémias teruletek kiterjesztésében,
létrehozasdban dont6. Kulonésen érdekes ebbdl a szempontbdl a vaddiszno:

allomanyndvekedésének és urbanizalédasanak egylttes hatasa kdzelebb hozhatja a
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kullancsokat, koztik a patogéneket hordozdakat is az emberi lakdkérnyezethez (Kriz et al.

2014). A kisebb teruletet hasznalo 6z hasonlo szerepe mérsékeltebb lehet.

Jarvanytani-diagnosztikai szempontbdl hatékonyabb munkat tenne lehetdéve, ha a
kalonb6zé monitoring és surveillance tevékenységek, koztik a kullancsokkal, valamint a
klldnb6zb rezervoar szervezetekkel kapcsolatos adatgyljtések és viruskimutatasra
alkalmazott diagnosztikai moddszerek széles korben elfogadott és egyeztetett modon
folynanak. Mivel az esetek tulnyomo tdbbségében a kullancscsipés pontos helye nem kerdl
rogzitésre, illetve arra a beteg nem is emlékszik, a fenti informaciok nagymértékben
elésegitenék a térképezés pontossagat, valamint a betegség térbeli eloszlasaban
bekovetkez valtozasok nyomon kovetését. Ezaltal pontosabb ismereteink lennének a
kullancsencefalitisz el6fordulasat jellemzd mintazat regionalis, orszagos, illetve EU-szintl
valtozasairol is (Amato-Gauci és Zeller 2012). Munkank eredményei egy jovébeni régios,

orszagos szintl gockutatas megtervezéséhez is alapul szolgalhatnak.

*

A kullancsok taplalékkeres6 aktivitasanak vizsgalatara alkalmas terllet kivalasztasakor
kllonb6zb szempontok kozott kellett mérlegelnunk. A gydjtés hatékonysaganak érdekében
olyan teruletet kellett valasztanunk, ahol lehetleg mind a kullancs, mind a kisemlés
populacio sirii. Ugyanakkor az ilyen helyek gazdagon fedettek az arnyékot, a megfelel6
lokalis nedvességet és a buvohelyet biztositd aljnévényzettel, és a kullancsok, kuléndsen a
szubadult alakok a bozotos, bokros helyeken gydjtheték a legkevésbé hatékonyan. Mivel
célunk a minél tobb kullancs begyUjtése volt, olyan helyet kellett valasztanunk, amely a
kullancsok szamara megfeleld, mégis nyitott (vagyis a talajszint kullancsgy(jté eszkdzzel jél
megkdzelithetd), vallalva azt, hogy épp az utébbi miatt esetleg nem a legoptimalisabb a

kullancsok és kiseml6sok szamara.

Az esbs id6 némelykor megzavarta a gyijtésiinket. Aprilisban, 14:00-kor egy
negyedodras es6 nagy relativ paratartalommal és csdkkent kullancsaktivitassal jart egyatt,

juniusban pedig egy es6s id6szak 11:00 és 16:00 ko6zo6tt 6rakra lehetetlenné tette a gydijtést.

A ragcsalék aktivitasardl és a jellemzd fajosszetételrdl a gockutatdasunk soran
részletes adatokat nyertlnk a vizsgalati tertlettél 50 méterre esé 1-es és 2-es gyUjtéhelyen.
Ennek alapjan feltételeztilk, hogy a ragcsalok aktivitasa hasonldéan alakul az 1-es
gy(jtéhelyen tapasztaltakhoz, igy a napkdzbeni inaktivitas és a napnyugta-napkelte kérnyéki,
valamint éjszakai aktivitasi csucs, tovabba az augusztus-szeptemberi populacidés csucs

megfigyelhetd lesz.
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A kullancsok keresé aktivitasa egész évben kdzvetlenll napkelte utan fokozédott
(szeptember kivételével, amikor kevés kullancsot gydjtottink és felhés volt az ég).
A statisztikailag szignifikans aktivitasnovekedés hatterében érdemes valamilyen
magyarazatot keresni. A levegé hémérsékletének és paratartalmanak meért értékei nem
befolyasoltak a kullancsok aktivitdsat. Ismereteink szerint a talaj felszinének valamely
megvaltozasa sem kdthetd a napkeltéhez. A Dermacentor occidentalis kullancsfaj
taplalékkeres6 aktivitasanak vizsgalata soran (Lane et al. 1995) igazolhatdé volt, hogy a
kullancs napszaki aktivitasa és az a magassag, amelyre az aljndvényzeten kimasznak, fligg
a gazdaként szolgaldé nyulfélék és ragcsalok aktivitasatol és  testméretétdl.
Gydjtéteriletinkdn a ragcsaldk aktivitasa fokozodott napkeltekor és azt kovetben (a 28
fogasbol 5 tortént a napkeltét koveté 3 odras idészakban), de ennek oka nem ismert.
Az egyedili ismert koérnyezeti tényez6, amely az egész év soran kiséri a napkeltét,
a fényviszonyok megvaltozasa. Sajnos a vizsgalat tervezésekor nem gondoltunk erre

a lehet&ségre, igy fényerdsség- (lux-) méréseket nem végeztink.

Mivel a napnyugtat kovetd 3 éraban gydjtott nimfak szama / a napnyugta elétti és
utani 3-3 oraban fogott nimfak szama alapjan képzett aranyszam Osszefliggést (pozitiv
korrelaciét) mutatott az adott havi kiszallason fogott ragcsalok szamaval, feltételezzik, hogy
a kullancsok valahogyan érzékelik a helyi ragcsalépopulacié aktivitadsvaltozasait. A ragcsaldk
napkdézben nem mozogtak, aktivitdsuk a napnyugtaval kezd6édoétt, és jellemzéen éjjeli volt.
A nimfak nappali aktivitasa akkor fordult esti-éjszakai aktivitdsra, amikor az éjjel mozgd
ragcsaléok denzitdsa a maximumon volt, vagyis julius-szeptemberben. Sajnos a csapdazott
kiseml6sok alacsony fogasszama miatt nem volt lehetéségunk részletesen elemezni a
napszakos aktivitasukat (noha az éjjeli aktivitasuk igy is egyértelm( volt). Feltételezhetd,
hogy a ragcsalodenzitdas egy bizonyos szintje felett a kiseml6sok mozgasahoz kot6dd
valamely tényez6(k) (pl. rezgések, CO,, bér illatanyagai stb.) képes(ek) volt(ak) kivaltani a

nimfak taplalékkeresési aktivitasat a vizsgalt tertleten.

Hasonlé 6sszefliggést talaltunk a larvak és nimfak nappali, illetve éjjeli aktivitdsanak
elemzésekor. A nappali aktivitas éjjelire valtdsa augusztus-szeptemberben magyarazhaté
lehet a ragcsaldaktivitas napnyugtat kovetd aktivitasaval, de ezt a juliusban tapasztaltak nem
tamasztjak ala. Ebben a hénapban a ragcsalépopulacié felfutasa mar tapasztalhaté volt, a
kullancsok aktivitdsa a napnyugtat kovetd érakban fokozddott, de a nappal tovabbi részein is
megmaradt. A hdmérsékleti adatok szintén nem indokoljak a juliusi nappali aktivitast, mivel
ez volt a legmelegebb gyjtési napunk (a napi atlaghémérséklet 24,21 °C volt), noha nem a
legszarazabb (a napi atlagos paratartalom 59,9% volt, mig az augusztusi gydjtési napon
52,58%-0s értéket mértunk).
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Az I. ricinus altalunk tapasztalt szezonalis aktivitasa a teljes vizsgalati id6szakban

megfelelt az ismert mintazatnak (Gray 1991).

*

Szovettani kisérletiinkben elsé alkalommal mutattuk be, hogy a nagy mennyiségi
kullancsencefalitisz oltévirussal fert6zott, vadon él6 egérfajban (az A. agrarius-ban) a virus
eléri a kdzponti idegrendszert, és ott szaporodni képes, anélkil, hogy ez lathato klinikai
tunetekkel jarna egyutt. Ez az eredmény azt bizonyitja, hogy a virussal torténd fert6zeés
nyoman nemcsak a pocok fajok (Tonteri et al. 2013), hanem bizonyos korulmények kozott az
Apodemus-fajok is ateshetnek szubklinikai encefalitiszen. Ez, és a fert6zés gyogyuld jellege
azt bizonyitja, hogy immunfolyamatok allhatnak a kullancsencefalitisz fert6zés kilonb6zd
kisragcsalo fajoknal megfigyelt valtozatos lefolyasa mogott. Azonban viszonylag alacsony
virusmennyiség mellett a pirok erdeiegér immunrendszere képes meggatolni a virus
bejutasat a kdzponti idegrendszerbe, illetve az oda esetleg mégis bejutd virust elpusztitani,

és igy nem alakul ki klinikai tinetekkel jaré6 megbetegedés.

Pirék erdeiegerekben a szerologiai immunvalasz hianya, az altalunk alkalmazott
alacsonyabb fert6z6 dozisok esetén jelzi, hogy kisebb mennyiségi invaziv virussal a
természetes immunvalaszuk megbirkozik. Laboregerekben a szeroldgiai valasz hianya (vagy
nagyon alacsony jellege) jelzi immunvalaszuk kevéssé hatékony voltat, illetve kodzponti
idegrendszeriik gyors fert6zése miatt a szerolégiai immunvalasz kialakuladsara nincs idé,

vagy a gyengulé szervezetnek nem erre van kapacitasa, energiaja.

Roviden, e kisérlet eredménye azt jelzi, hogy a laboregerekben — valdszinlleg a
beltenyésztés soran — sérilt a periférias RNS virusokkal szembeni immunvalasz, ami
eredményezheti fokozott érzékenységiket, mig ez a periférias immunvalasz vadon él6
egérfajban hatékonyan akadalyozza meg a kdzponti idegrendszer fertéz6dését, ahova csak

kilénésen magas fertéz6 dozisok esetén jut be virus, de az is eliminalédik.

A vordshatu erdeipocok fogékonysaga a kullancsencefalitisz virus kaldnb6zé
altipusaira a kdzelmultban leirasra kertlt (Tonteri et al. 2013), igy kisérletiinkhéz egy
vadonél6 egérfajt valaszottunk. A lakhegyi gydjtétertletinkén is gyakori két faj kézial a pirdk
erdeiegérre esett a valasztasunk, mert ez a faj a kisérlet évében nagy egyedsiriiségben
fordult eld, tehat kdnnyen csapdazhato volt, masrészt a sarganyaku erdeiegérnél kdnnyebb a

laboratoriumi tartasa.
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*

A disszertaciéban bemutatott eredmények segithetik a kullancsencefalitisz fertézés
kockazatanak telepulésszintli becslését, ezaltal a célzott ismeretterjesztést és felvilagositast.
Javasolhatd a silribb aljndvényzetli, erdei kisragcsalokban gazdag erdéfoltok tudatos
elkerllése, ha ez nem megoldhatd, akkor az egyéni védekezési modszerek alkalmazasa.

Kiemelt jelent6ségl a nyers tej fogyasztas elétti forralasa.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A négy éven keresztll terepen és laboratériumban végzett vizsgalatokbdl nyert eredmények

értékelése alapjan az alabbi uj tudomanyos eredmények fogalmazhatéak meg.

1. Elsé alkalommal vizsgaltuk parhuzamosan, dsszehasonlitd jelleggel a bejelentett hazai
kullancsencefalitisz és Lyme-borreliozis eseteket, telepulési szinten, az 1998 és 2008
kozotti évekre vonatkozdan. Ennek soran térinformatikai modszerekkel:

o azonositottuk a két betegség legfontosabb kockazati terileteit;

e megallapitottuk, hogy a 150 méter tengerszint feletti magassag folott eltertlé erddktol
tavolodva csokken a két betegséggel kapcsolatos incidencia.

2. Els6 alkalommal mutattuk be atfogdan, és elemeztik leiré epidemioldgiai médszerekkel a
Magyarorszagon ismertté valt, élelmiszer-eredetl kullancsencefalitisz eseteket.

3. Tobb éven keresztul, aprilis és oktober kozotti, havi rendszerességl kiszallasokkal
folyamatosan vizsgalva egy természetes kullancsencefalitisz gocot, Uj adatokat kaptunk a
goc mikddésével kapcsolatban. Megallapitottuk, hogy:

e a virusprevalencia a kullancsokban alacsony (3 pozitiv pool az 1-es gy(jtéhelyen fogott
7247 kullancsbal, 0,414%);

¢ a kiseml6sdk Osszesitett szeropozitivitasa a két gylijtéhelyen 5,1% (42 pozitiv savo, a
vizsgalt 823-bdl)

e az egy adott pillanatban fert6zé pontok néhany m? nagysaguak, és allandé valtozasban
vannak, a virushordozé kullancsok pusztulasanak vagy sikeres vérszivasanak
fuggvényében;

e semmilyen mért idéjarasi érték nem mutatott jelentés hatast a goc mikodéseére;

¢ a terllet vOoréshatu erdeipocok allomanya hatarozottan nagyobb virusfertézottséget és
kullancsterheltséget mutatott az Apodemus-fajokénal, ami felveti e pocokfaj egereknél
jelentésebb szerepét a virus terjesztésében, fenntartasaban;

¢ a Haemaphysalis concinna kullancsfaj nimfai is hordozzak a virust.

4. A kozonséges kullancs 24 oras taplalékkeresé aktivitdsanak alakulasat 7 honap
id6tartamra kiterjedéen, célzott terepmunkaval vizsgaltuk meg. Statisztikailag sikerilt
igazolni, hogy
¢ az Ixodes ricinus nimfak napkelte utani aktivitasa fokozodik;

e a kullancsok szezondlis aktivitasa korrelal a ndvekvd ragcsald populacié esti aktivitas

novekedésével.
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5. Szovettani kisérletben sikerilt igazolnunk, hogy
e magas fert6z6virion szam esetén az Apodemus agrarius egérfaj is szubklinikai

encefalitiszen esik at.
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1. kép: Az 1-es gyilijtohely 36-os szamu mintavételi egysége 2012 juliusaban
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2. kép: A 2-es gyiijtdhely déli fele 2012 juliusaban
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5. kép: Kullancsgyiijtés dragging-moédszerrel az 1-es gytijtéhelyen
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6. kép: Kullancsgyiijtés dragging-médszerrel az 1-es gyijtéhelyen
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7. kép: A kullancsgyiijto csé feliratozasa

8. kép: Kullancsok a tarolasukra szolgalé mikrocentrifuga csében
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10. kép: Lezarédott kisemléscsapda
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12. kép: Terepmunka Lakhegyen, az 1-es gytjtéhelyen
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13. kép: I. ricinus fejlédési stadiumai (balrél jobbra: him, néstény, nimfa, larva)

14. kép: Vért szivott |. ricinus néstény tojasrakasa
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15. kép: Voroshatu erdeipocok (M. glareolus)

16. kép: Vért szivo kullancs nimfak egy voroshatu erdeipocok fillkagylojan
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18. kép: Sarganyaku erdeiegér (A. flavicollis) jellegzetes nyakfoltjaval
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20. kép: Pirok erdeiegér (A. agrarius)
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értékelésében dr. Szeredi Levente segitségét kell megkdszénnoém.

Kodszéndom Egressy Gyorgyné Aginak az adatbevitelben és -ellenérzésben nyuijtott

potolhatatlan, sokéves segitségét.

Néhany szakirodalom hozzaférhetetlen maradt volna Zolyomi Margit gyors és

szakszer( segitsége nélkil, koszonet érte.

A kutatdmunka ideje alatt az Orszagos Epidemioldgiai Kézpont munkatarsa voltam,
ahol médom volt az egészségligyi szempontbdl artalmas izeltldbuak — tébbek kozoétt a
kullancsok — csodalatos vilagaval napi rendszerességgel, foglalkozni, amiért szerencsésnek

érzem magamat.

Kutatomunkankhoz az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA)

K 81258 és K 103937 szamu palyazatai biztositottak az anyagi feltételeket.

A értekezés az Orszagos Epidemioldgiai Kézpontban 2015. januar 7-én, a biralok
részvételével megtartott mihelyvitat kévetben nyerte el végleges formajat. Ezuton is
készdnetet mondok a mdihelyvita két opponensének, dr. Forgach Petranak és dr. Rozsa

Lajosnak értékes észrevételeikért. Segitségiikkel érdemben javult a disszertacié tartalma.

A gyufas skatulyakba tlcskét-bogarat 6sszegyiljté 6téves kisfil sosem juthatott
volna el eddig, az otthoni batoritas nélkil. A sokféle és mindig a legjobbkor érkezd

tamogatasért igy legelsésorban is csaladtagjaimnak vagyok halas.

Munkamat édesapam emlékének ajanlom.
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