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Rövidítések jegyzéke 

ADE 
antibody-dependent enhancement of infection – ellenanyagfüggő 
fertőzés fokozódás 

APC antigén prezentáló sejt 

BAGV Bagaza vírus 

BCR B-sejt receptor 

BMC Memória B-sejt 

BSL3 Biosecurity level-3 – biobiztonsági szint 3 

CCL2 C-C motif chemokine ligand-2  

CCR5 C-C motif chemokine receptor-5  

CD Cluster of Differentiation 

CD4 Cluster of Differentiation 4 

CD8 Cluster of Differentiation 8 

CPE cytopathic effect – sejtkárosító hatás 

CSF cerebrospinalis folyadék 

CTL citotoxikus T-limfocita 

CXCL10 C-X-C motif chemokine ligand 10 

DAMP 
Damage-associated molecular pattern – károsodás-asszociált 
molekuláris mintázat 

DC dendritikus sejt 

DENV Dengue vírus 

DFR Distribution-Free Resampling 

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

DMSO Dimetil-szulfoxid 

DNA dezoxiribo-nukleinsav 

ECDC 
European Centre of Disease Control – Európai 
Betegségmegelőzési Központ 

ECEIM European College of Equine Internal Medicine 

EDTA etilén-diamin-tetraecetsav 

EHV-1 Equine herpesvirus-1 – ló herpeszvírus-1 

EIA equine infectious anaemia – ló fertőző kevésvérűség 

ELISA 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay – enzim-kapcsolt 
immunszorbens teszt 

ELISPOT enzyme-linked immunospot – enzim-kapcsolt immunfolt 

HEPES 4-(2-hidroxietil)1-piperazin-etánszulfonsav 

HLA Humán leukocita antigén 

ICS Intracellular Cytokine Staining – intracelluláris citokinfestés 

IF Immunfluoreszcencia 

IFN Interferon 

IFNα Interferon-alfa 

IFNɣ Interferon-gamma 

JEV japán encephalitis vírus 

KIR központi idegrendszer 

KWPN 
Koninklijk Warmbloed Paardenstamboek Nederland (holland 
melegvérű ló) 

MAC-ELISA IgM antibody-capture ELISA 

MHC Major Histocompatibility Complex 

MVEV Murray Valley encephalitis vírus 
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NAT Nucleic Acid Test – nukleinsav teszt 

NS nem strukturális 

NÉBIH Nemzeti Élelmiszerlánc-biztonsági Hivatal 

OD optikai denzitás 

ORF open reading frame – nyílt leolvasási keret 

PAMP 
pathogen-associated molecular pattern – kórokozó-asszociált 
molekuláris mintázat 

PBMC 
Peripheral Blood Mononuclear Cell – perifériás vér mononukleáris 
sejt 

PBS phosphated buffered saline 

PFU plaque forming unit – plakk-formáló egység 

PHA phytohemagglutinin - fitohemagglutinin 

PPID Pituitary pars intermedia dysfunction 

PRR pattern recognition receptor – mintázat-felismerő receptor 

RNS ribonukleinsav 

RPMI Roswell Park Memorial Institute medium 

SFU spot-forming unit – folt formáló egység 

SLEV St. Louis encephalitis vírus 

TBE Tick-borne encephalitis - kullancsencephalitis 

TBEV Tick-borne encephalitis virus – kullancsencephalitis vírus 

TCR T-cell receptor – T-sejt receptor 

TLR toll-like receptor 

TNFα tumor-neckrózis faktor-alfa 

USUV Usutu vírus 

WNND 
West Nile neuroinvasive disease – nyugat-nílusi neuroinvazív 
betegség 

WNV West Nile virus – nyugat-nílusi vírus 

WOAH 
World Organisation of Animal Health – Állategészségügyi 
Világszervezet 

YFV Yellow fever virus – sárgaláz vírus 

ZIKV Zika vírus 
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1. Összefoglalás 

Az Orthoflavivirus nemzetség a Flaviviridae család tagja, amely több, köz- és 

állategészségügyi szempontból kiemelt jelentőségű kórokozót foglal magában. A lovakat 

fertőzni képes orthoflavivírusok közül jelenleg három endémiás Magyarországon: a nyugat-

nílusi vírus (WNV), az Usutu-vírus (USUV) és a kullancsencephalitis-vírus (TBEV). Az első 

WNV-fertőzött humán pácienst 2003-ban diagnosztizálták, lóban elsőként 2007-ben 

regisztráltak igazolt WNV-fertőzést Magyarországon. Humán kullancsencephalitis eseteket 

1952 óta diagnosztizálnak, míg az első humán USUV-fertőzés okozta neurológiai 

megbetegedést 2018-ban jelentették. A környező országokban az elmúlt években több ló 

TBEV-fertőzését, valamint USUV-szerokonverziót is leírtak. Magyarországon lovakban eddig 

sem tünetmentes szerokonverziót, sem klinikai tünetekben megnyilvánuló fertőzést nem 

dokumentáltak. Az orthoflavivírusok antigénszerkezeti rokonságban állnak egymással, ami 

korlátozza a szerológiai diagnosztikai módszerek specificitását, különösen abban az esetben, 

ha több kórokozó egyidejűleg cirkulál egy adott régióban. A szakirodalmi adatok alapján 

orthoflavivírus-fertőzéseket követően tartós, esetenként élethosszig fennmaradó 

immunvédelem alakul ki, amely mértékének legjobb indikátora a kórokozó-specifikus 

neutralizáló ellenanyagok szintje. Az utóbbi években azonban humán kutatások egyre 

gyakrabban cáfolják, hogy az antitestek önmagukban elegendőek lennének a tartós védelem 

biztosítására, illetve ezzel párhuzamosan előtérbe került a memória T-sejtek szerepe a 

reinfekció elleni védelemben. Lovakban a WNV-fertőzést követő hosszú távú humorális 

immunválasz, valamint a sejtes immunválasz minősége és funkciója jelenleg tisztázatlan. 

Szintén korlátozottak az ismeretek a hazánkban két másik endémiás orthoflavivírus-fertőzés 

(USUV, TBEV) lógyógyászati jelentőségéről, valamint differenciáldiagnosztikai szempontból a 

szerológiai módszerekben megjelenő keresztreakciók fennállásáról.  

Kutatásunk célja a lovak WNV-fertőzését követő hosszú távú, kórokozó-specifikus humorális 

immunválaszának, valamint a sejtes immunválasz kialakulásának és funkcionális 

jelentőségének vizsgálata. További cél volt az USUV- és TBEV-fertőzések monitorozása, 

különös tekintettel ezen kórokozók diagnosztikai és klinikai relevanciájának értékelésére. 

A WNV-fertőzést követő hosszútávú humorális immunvédelem vizsgálata céljából huszonöt, 

az infekción tünetmentesen átesett ló vírusspecifikus ellenanyagszintjeit vizsgáltuk öt egymást 

követő évben. Ehhez egy kereskedelmi forgalomban kapható WNV IgG ELISA-t, illetve a 

jelenleg alkalmazott szerodiagnosztikai módszerek közül legmagasabb specificitással 

rendelkező vírus neutralizációs tesztet (VNT) alkalmaztuk. Az esetleges USUV- vagy TBEV-

fertőzések monitorozására, illetve ezen módszeren potenciálisan fennálló keresztreakciók 

vizsgálata céljából a VNT-t ezen két kórokozóra irányulóan is elvégeztük. A sejtes 

immunválasz vizsgálata céljából 14 lovat vizsgáltunk, amelyek a 2023-as WNV szezonban 
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igazoltan (pozitív WNV IgM ELISA), klinikai tünetekben megnyilvánuló fertőzésen estek át. A 

celluláris választ az állatok vérmintáiból szeparált perifériás mononukleáris sejtek (PBMC) 

WNV kapszid (C) fehérjével történő stimulációját követően vizsgáltuk kereskedelmi 

forgalomban elérhető ló ex vivo interferon-gamma (IFNɣ) enzim-kapcsolt immunfolt (enzyme-

linked immunospot - ELISpot) módszerrel. A sejtes válasz mértéke, illetve a fertőzés akut 

fázisában tapasztalt klinikai tünetek fennállása, az ataxia súlyossága, illetve a 

kórokozóspecifikus neutralizációs ellenanyagszint közötti összefüggésre is kiterjedt 

vizsgálatunk. 

A szubklinikai WNV-fertőzésen átesett lovak 88%-ában (23/25) a vizsgálat ötödik évére a 

kórokozóspecifikus neutralizáló ellenanyagszintek a World Organisation of Animal Health 

(WOAH) vonatkozó fejezetében meghatározott küszöbérték alá csökkentek. Az első évben 

(2019) egy állatnál WNV és USUV, valamint WNV és USUV és TBEV közötti keresztreakciót 

figyeltünk meg a vírusneutralizációs teszten, további három állatnál pedig WNV és USUV 

közötti keresztreakciót. Az utolsó évben (2023) három ló mintájában szignifikáns USUV-

specifikus neutralizáló ellenanyagszint-emelkedést detektáltunk a korábbi évekhez, illetve az 

adott év WNV-titereihez viszonyítva. Ezzel elsőként dokumentáltunk Magyarországon 

lovakban tünetmentes USUV-szerokonverziót. A sejtes immunválasz vizsgálatából két mintát 

a PBMC alacsony vitalitása miatt ki kellett zárni. A fennmaradó tizenkét minta közül tíz 

esetében (83%) a distribution-free resampling (DFR) analízis alapján szignifikáns, 

antigénspecifikus IFNɣ-termelés volt kimutatható a fertőzést követően közel egy évvel is. Az 

ELISpot-válaszok intenzitása nem mutatott összefüggést sem az akut fázisban megfigyelt 

klinikai tünetek fennállásával, sem az ataxia súlyosságával, és a WNV-specifikus neutralizáló 

ellenanyagszintekkel sem volt statisztikailag szignifikáns korreláció megfigyelhető. 

A WNV-fertőzés esetében a protektív neutralizáló antitest-titer pontos szintje nem ismert, más 

orthoflavivírusokkal végzett vizsgálatok azonban arra utalnak, hogy a kutatásunkba bevont, 

szubklinikai fertőzésen átesett lovak feltehetően nem rendelkeznek a védelemhez szükséges 

ellenanyagszinttel. Antitestek hiánya vagy szubprotektív szintje esetén a memória T-sejtek 

játszhatnak kulcsszerepet a reinfekció elleni védelemben. Kutatásunkban elsőként igazoltuk 

lovakban a WNV-specifikus T-sejt válasz fennállását a fertőzést követően közel egy év 

elteltével. Az újabb humán vizsgálatokkal összhangban az ELISpot-válasz intenzitása 

függetlennek bizonyult a neutralizáló ellenanyagszintektől, ami tovább hangsúlyozza a 

memória T-sejtek jelentőségét a reinfekciók elleni immunitásban. A WNV kapszidfehérjével 

végzett stimuláció a vizsgált lovak döntő többségében (83%) szignifikáns T-sejtválaszt váltott 

ki, alátámasztva az ELISpot módszer diagnosztikai potenciálját. Ez különösen releváns lehet 

olyan endémiás régiókban, ahol a WNV mellett más orthoflavivírusok is keringenek, ami 



9 
 

megnehezítheti a jelenleg „gold standard”-nak tekintett vírusneutralizációs teszt 

eredményeinek értékelését. 

2. Summary  

The Orthoflavivirus genus belongs to the Flaviviridae family and comprises several pathogens 

of major importance to both public and veterinary health. Among the orthoflaviviruses capable 

of infecting horses, three are currently endemic in Hungary: West Nile virus (WNV), Usutu virus 

(USUV), and tick-borne encephalitis virus (TBEV). The first human case of WNV infection in 

Hungary was diagnosed in 2003, while the first confirmed equine WNV infection was reported 

in 2007. Human cases of tick-borne encephalitis have been diagnosed since 1952, whereas 

the first neurological disease caused by human USUV infection was reported in 2018. In recent 

years, several equine TBEV infections and cases of USUV seroconversion have been 

described in neighboring countries. In Hungary, however, neither subclinical seroconversion 

nor clinically apparent infection caused by these viruses has been documented in horses to 

date. Orthoflaviviruses share considerable antigenic similarity, which limits the specificity of 

serological diagnostic methods, particularly in regions where multiple pathogens co-circulate. 

According to the literature, orthoflavivirus infections generally induce long-lasting, and in some 

cases lifelong, immunity, for which pathogen-specific neutralizing antibody titers are 

considered the most reliable indicator. In recent years, however, an increasing number of 

human studies have challenged the notion that antibodies alone are sufficient to provide 

durable protection and have highlighted the role of memory T cells in protection against 

reinfection. In horses, the long-term humoral immune response following WNV infection, as 

well as the quality and functional significance of the cellular immune response, remain poorly 

understood. Furthermore, knowledge regarding the veterinary relevance of the other two 

endemic orthoflavivirus infections in Hungary (USUV and TBEV), as well as the occurrence of 

serological cross-reactivity among these pathogens from a differential diagnostic perspective, 

remains limited.  

The aim of our study was to investigate the long-term pathogen-specific humoral immune 

response following WNV infection in horses, as well as the development and functional 

significance of the cellular immune response. An additional objective was to monitor USUV 

and TBEV infections, with particular emphasis on assessing their diagnostic and clinical 

relevance.  

To evaluate long-term humoral immunity following WNV infection, virus-specific antibody levels 

were monitored in twenty-five horses that had undergone subclinical infection over a period of 

five consecutive years. Antibody responses were assessed using a commercially available 

WNV IgG ELISA and a virus neutralization test (VNT), which currently represents the most 



10 
 

specific serodiagnostic method available. To monitor potential USUV and TBEV infections and 

to assess possible cross-reactivity within the assay, VNTs were also performed for these two 

pathogens. To investigate the cellular immune response, fourteen horses with clinically 

apparent WNV infection confirmed during the 2023 transmission season by a positive WNV 

IgM ELISA result were enrolled. Cellular immunity was assessed by stimulating peripheral 

blood mononuclear cells (PBMCs) isolated from blood samples with the WNV capsid (C) 

protein and subsequently measuring antigen-specific interferon-gamma (IFN-γ) production 

using a commercially available equine ex vivo enzyme-linked immunospot (ELISpot) assay. 

The study further examined associations between the magnitude of the cellular immune 

response and the presence of clinical signs during the acute phase of infection, the severity of 

ataxia, and pathogen-specific neutralizing antibody titers.  

By the fifth year of follow-up, pathogen-specific neutralizing antibody titers had declined below 

the threshold defined in the relevant chapter of the World Organisation for Animal Health 

(WOAH) Manual in 88% (23/25) of horses that had experienced subclinical WNV infection. 

During the first year of the study (2019), VNT cross-reactivity between WNV and USUV, as 

well as between WNV and TBEV, was observed in one animal, while an additional three horses 

exhibited cross-reactivity between WNV and USUV. In the final year (2023), a significant 

increase in USUV-specific neutralizing antibody titers was detected in three horses compared 

with both previous years and their corresponding WNV titers. This finding constitutes the first 

documented evidence of subclinical USUV seroconversion in horses in Hungary. Two samples 

were excluded from the cellular immunity analysis due to low PBMC viability. Among the 

remaining twelve samples, ten (83%) exhibited significant antigen-specific IFN-γ production 

according to distribution-free resampling (DFR) analysis, even approximately one year after 

infection. The intensity of ELISpot responses was not associated with the presence of clinical 

signs during the acute phase, the severity of ataxia, or WNV-specific neutralizing antibody 

titers, and no statistically significant correlations were identified.  

The precise protective neutralizing antibody titer against West Nile virus infection remains 

unknown. However, studies conducted on other orthoflaviviruses suggest that the horses 

included in our study, which had experienced subclinical infection, were unlikely to possess 

antibody levels sufficient for protection. In the absence of antibodies or when antibody 

concentrations are below protective levels, memory T cells may play a crucial role in protection 

against reinfection. In the present study, we provide the first evidence of persistent WNV-

specific T-cell responses in horses nearly one year after infection. Consistent with recent 

findings in human studies, the magnitude of the ELISpot response was independent of 

neutralizing antibody titers, further emphasizing the importance of memory T cells in immunity 

against reinfection. Stimulation with the WNV capsid protein induced significant T-cell 
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responses in the vast majority of horses examined (83%), supporting the diagnostic potential 

of the ELISpot assay. This may be particularly relevant in endemic regions where WNV co-

circulates with other orthoflaviviruses, thereby complicating the interpretation of virus 

neutralization test results, which are currently regarded as the serological gold standard. 
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3. Bevezetés és célkitűzések 

Magyarországon három, lovakat is fertőzni képes orthoflavivírus tekinthető endémiásnak: a 

nyugat-nílusi vírus (WNV), az Usutu vírus (USUV) és a kullancsencephalitis-vírus (TBEV). Bár 

évente diagnosztizálnak humán kullancsencephalitis eseteket, és az utóbbi években egyre 

gyakrabban azonosítanak humán USUV-fertőzéseket is, lovakban mindeddig sem 

tünetmentes, sem klinikai tünetekben megnyilvánuló fertőzést nem írtak le hazánkban. 

Az orthoflavivírusok közötti antigénrokonság következtében a szerológiai módszerekben 

fellépő keresztreakciók jelentősen megnehezítik a diagnosztikai eredmények értékelését. Bár 

a jelenleg „gold standard”-nak tekintett vírusneutralizációs teszt (VNT) a legnagyobb 

specificitással rendelkezik a szerodiagnosztikai eljárások között, olyan régiókban, ahol több 

orthoflavivírus egyidejűleg cirkulál, keresztreakciók e módszer esetében is előfordulhatnak. 

Lovakban azonban e jelenség fennállása eddig nem nyert bizonyítást. 

Emberekben és madarakban orthoflavivírus-fertőzést követően rendszerint tartós, esetenként 

élethosszig fennálló humorális immunitás alakul ki, amelynek legjobb indikátora a 

kórokozóspecifikus neutralizáló antitestek szintje. A hosszú távú humorális immunitás 

perzisztenciáját illetően azonban a szakirodalom egyre inkább ellentmondásos adatokat közöl. 

Lovakban jelenleg nem ismert, hogy természetes fertőződést követően a kórokozóspecifikus 

ellenanyagok mennyi ideig és milyen mértékben detektálhatóak. Az antitestválasz tartósságát 

illető bizonytalanság mellett az újabb kutatások egyre inkább rámutatnak arra is, hogy 

neutralizáló antitestek hiánya vagy szubprotektív szintje esetén a vírusspecifikus memória T-

sejtek kulcsszerepet játszhatnak a reinfekcióval szembeni védelemben. Lovakban azonban 

természetes WNV-fertőzést követően a memória T-sejt populációk kialakulása, fennmaradása 

és funkcionális jelentősége mindeddig tisztázatlan.  
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A doktori kutatás célkitűzései: 

• A természetes, tünetmentes nyugat-nílusi vírusfertőzést követő humorális 

immunválasz tartósságának és dinamikájának vizsgálata lovakban, a neutralizáló 

ellenanyagszintek öt éven át, éves bontásban történő nyomon követésével. 

• A ko-cirkuláló orthoflavivírusok (USUV, TBEV) előfordulásának monitorozása 

lovakban, a WNV vírusneutralizációs teszttel (VNT) párhuzamosan végzett USUV- és 

TBEV-VNT alkalmazásával. 

• A Magyarországon endémiás orthoflavivírusok közötti szerológiai keresztreakciók 

értékelése, különös tekintettel a lovak orthoflavivírus-fertőzéseinek 

differenciáldiagnosztikai jelentőségére. 

• A WNV IgG ELISA eredmények alkalmazhatóságának értékelése a korábban 

tünetmentes WNV-fertőzésen átesett lovak védettségének megítélésében, a 

kórokozóspecifikus neutralizáló ellenanyagszintek és az ELISA gátlási százalék 

(inhibition percentage, IP) közötti korreláció vizsgálatával. 

• A WNV-specifikus sejtes immunválasz kimutatása és jellemzése lovakban, ex vivo 

IFNɣ ELISpot módszerrel, a WNV kapszidfehérjét teljes hosszban lefedő peptidoldattal 

végzett antigénstimuláció alkalmazásával. 

• A kórokozóspecifikus sejtes immunválasz mértéke és a WNV-fertőzés akut fázisában 

tapasztalt klinikai tünetek, illetve azok súlyossága közötti összefüggés vizsgálata. 

• A humorális és sejtes immunválasz kapcsolatának vizsgálata, az ELISpot-válasz és a 

neutralizáló ellenanyagszintek közötti összefüggések elemzésével. 

• A kutatás eredményein alapuló gyakorlati ajánlások megfogalmazása a 

Magyarországon előforduló orthoflavivírus-fertőzések hatékony diagnosztikájának és 

a védekezési stratégiájának fejlesztésére. 
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4. Irodalmi áttekintés 

4.1. Orhoflavivirus nemzetség 

Az Orthoflavivirus nemzetség a Flaviviridae víruscsalád tagja, számos humán- és 

állategészségügyi szempontból is fontos kórokozót foglal magába. A nemzetségbe több, mint 

70 vektor közvetítette vírus tartozik, amelyek a terjesztés módja szerint további három 

alcsoportba sorolhatóak [1]. Az első csoportba a szúnyog terjesztette vírusok, például a 

nyugat-nílusi vírus, valamint a hazánkban szintén endémiásan előforduló, lovakat és 

embereket is fertőzni képes Usutu vírus tartozik. A második csoport a nemzetségbe sorolt 

kullancs terjesztette kórokozókat foglalja össze, ide sorolandó a Magyarországon szintén 

endémiás, lovakat és embereket is fertőzni képes kórokozó, a kullancsencephalitis vírus; végül 

pedig az ismeretlen vektor által terjesztett csoport [2]. Ezen felül, a kórokozókat a molekuláris 

diagnosztikai módszerek megjelenése előtt a szerológiai próbákon megfigyelt keresztreakciók 

alapján 8 szerokomplexbe sorolták. A jelenség hátterében az orthoflavivírusok genetikai-, 

illetve következményes antigénrokonsága áll [3, 4]. A két legnagyobb szerokomplex, a japán 

encephalitis vírus komplex (nyugat-nílusi vírus, Usutu vírus), valamint a kullancs-terjesztette 

komplex (kullancsencephalitis vírus, Powassan vírus, louping ill vírus). A molekuláris 

diagnosztikai módszerek, illetve szekvenálásnak köszönhetően ma már az orthoflavivírusok is 

filogenetikai vizsgálatok alapján csoportosítandóak [1, 2]. 

Az orthoflavivírusok kb. 50 nm nagyságú, burkos, pozitív irányítottságú szimpla szálú RNS 

vírusok. A 11 kb hosszúságú virális RNS a kapszid (capsid, C) proteinből felépülő ikozaéder 

szimmetriájú nukleokapszidban helyezkedik el, amelyet a membrán- (M) és a burok- 

(envelope, E) fehérjékből álló burok határol. A gazdasejt receptoraihoz való kötődésért az E-

fehérje felel, amelyet követően a vírus klatrin-mediált endocitózissal jut a sejtbe [5]. Az 

endoszómában a pH-változás következtében a burok, illetve az endoszóma membránja 

összeolvad, amelynek következtében a nukleokapszid, majd annak dekapszidációját követően 

a virális RNS a citoplazmába jut. A virális genom egy hosszú nyílt leolvasási keretet (open 

reading frame, ORF) kódol, amely egy szimpla polipeptiddé transzlálódik, ez ko- és 

poszttranszlációsan 10 fehérjére hasítódik a gazdasejt, illetve a virális enzimek által: 3 

strukturális proteinre (C-, M-, E-fehérjék), amelyek a virionok felépítésében játszanak szerepet, 

továbbá 7 nem-strukturális proteinre (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, és NS5), 

amelyek a vírus szaporodásában, valamint a gazdaszervezet immunválaszának 

modulálásában töltenek be fontos szerepet [5–7]. A C, NS3 és NS5 fehérjék az 

endoplazmatikus retikulum (ER) citoplazmatikus oldalán maradnak, a prM, E és NS1 fehérjék 

az ER lumenébe transzlokálódnak. Az NS1 fehérje emellett hexamer formájában szekretálódik 

a fertőzött sejtből, szerepe többek között a komplement rendszer aktiválódásának gátlása [8]. 

Az NS2A, NS2B, NS4A és NS4B fehérjék túlnyomórészt az ER membrán kettős rétegébe 
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ágyazódnak. Az utóbbiak felelnek az ER-membrán proliferációjáért és átrendeződéséért, 

illetve ennek következtében vezikuláris struktúrák kialakításáért, amelyekben a virális RNS-

szintézis zajlik. Utóbbit az NS3 (helikáz-proteáz) és az NS5 (RNS-függő RNS-polimeráz) 

végzik [9]. Az újonnan szintetizált virális RNS a vezikulák pórusain keresztül a citoplazmába 

jut, ahol az ER-membránhoz rögzült kapszid (C) fehérjékhez kötődik, amely a nukleokapszid 

kialakulásához vezet. Ez az interakció jellemzően azon membránrégiókban zajlik, ahol az ER 

lumen felőli oldalán E- és prM-fehérjék is jelen vannak, elősegítve a virion összeépülését. 

Ennek eredményeként az éretlen virionok lefűződnek az ER lumenébe. A prM és E fehérjék 

heterodimerjei trimerekbe szerveződve tüskeszerű struktúrákat alkotnak az éretlen virionok 

felszínén. Ebben a konformációban az E-fehérje fúziós doménje védett marad, amelynek 

következtében gátolt a korai fúzió a sejt szekréciós útvonalának enyhén savas pH-jú 

kompartmentjeiben. A virionok érése a Golgi-komplexumban történik. A prM fehérje N-

terminális szakaszának proteolitikus hasítását követően a 60 E-fehérje trimer 

konformációváltozása következtében kialakul a 90 darab antiparallel E-fehérje dimerből álló, 

ikozaéder szimmetriájú, „sima” felszínű virális burok. Az érett virionok vezikulákba csomagolva 

jutnak el a plazmamembránhoz, majd exocitózis útján szabadulnak ki a sejtből [8, 10] (1. ábra). 

Az orthoflavivírusok genomja konzervált és variábilis régiókat egyaránt hordoz, amelyek 

diverzitása elsősorban az adott virális fehérje funkcionális szerepétől, valamint az arra ható 

szelekciós nyomás mértékétől függ. Mivel az NS3 (helikáz–proteáz) és az NS5 (RNS-függő 

RNS-polimeráz és metil-transzferáz) a virális replikációhoz elengedhetetlen proteinek, ezek 

funkciója már kisebb mértékű aminosavszekvencia-eltéréseket is csak korlátozottan tolerál, 

így az ezeket kódoló genomszakaszokat magas fokú konzerváltság jellemzi. Ennek 

megfelelően az NS3- és NS5-fehérjéket kódoló genomszakaszokra tervezett primerek 

alkalmasnak bizonyulnak több orthoflavivírus detektálására szolgáló panflavivírus polimeráz 

láncreakciókban (PCR) való felhasználásra [11–14]. A burok (E) fehérje az érett virion 

lipidburkának külső felszínén helyezkedik el, és kulcsszerepet tölt be a gazdasejthez történő 

kötődésben, valamint a gazdasejt membránjával való fúzióban. Lokalizációjából, illetve 

funkciójából adódóan az E-fehérje a kórokozóspecifikus ellenanyagválasz elsődleges 

célpontja, ezért a gazdaszervezet immunválaszának elkerülése szempontjából előnyt 

jelenthetnek az ezen fehérjét kódoló génszakaszban bekövetkező mutációk. Ugyanakkor, 

számos, a fúziós aktivitáshoz és a receptor-kötődéshez szükséges rész strukturális integritása 

elengedhetetlen a fertőzőképesség szempontjából, amely jelentős funkcionális korlátokat szab 

az evolúciós változékonyságnak. E kettős szelekciós nyomás következtében az E-fehérje 

közepes-magas fokú szekvencia-konzerváltságot mutat: szerokomplexen belül az 

aminosavsorrend-homológia 70–90%, míg különböző szerokomplexek között 40–45% körül 

mozog. A strukturális hasonlóságokból adódó antigénrokonság komoly kihívást jelent mind az 
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orthoflavivírusok szerológiai diagnosztikájában, mind a célzott immunprevencióban [2, 15–17]. 

Ezzel szemben a kapszid (C) fehérje jóval nagyobb variabilitást mutat, mivel funkcionális 

szerepe lehetővé teszi a viszonylag magas fokú aminosavszekvencia-eltérések tolerálását 

anélkül, hogy az jelentősen befolyásolná a virion szerkezeti stabilitását vagy 

fertőzőképességét [18]. Emellett a C-fehérje a virion belsejében helyezkedik el, ezáltal nem 

vesz részt közvetlenül a gazdasejtbe történő bejutásban, így alacsonyabb immunológiai 

szelekciós nyomás éri. A C-protein kórokozók közötti jelentős aminosavszekvencia-

variabilitása előnyös lehet az orthoflavivírus-fertőzések elkülönítő kórjelzésében, továbbá 

hozzájárulhat a célzott védekezési stratégiák kialakításához is [10, 18–20]. 

 

1. ábra (A) Orthoflavivírusok érett és éretlen virionjainak sematikus ábrázolása. (B) E-fehérje trimerek 
elrendeződése éretlen orthoflavivírus virion felszínén (C) E-fehérje dimerek elrendeződése az érett 

orthoflavivírus virion felszínén [21] 

4.2. Nyugat-nílusi vírus 

4.2.1. Járványtan 

A nyugat-nílusi vírust (Orthoflavivirus nilense – West Nile virus – WNV) elsőként az afrikai 

Uganda nyugat-nílusi tartományában izolálták 1937-ben [4]. A WNV-t az 1990-es évek 

közepéig minimális kockázati besorolású kórokozóként tartották számon, hiszen csupán 

sporadikusan okozott tünetmentes vagy enyhe tünetekben megnyilvánuló fertőzést 

emberekben, lovakban és madarakban [22]. Az 1996-os romániai, majd az 1999-es amerikai 

járványkitörés azonban alapjaiban megváltoztatta a nyugat-nílusi vírusfertőzés jelentette 

veszélyről kialakult gondolatokat [23, 24]. Az elmúlt két évtizedben jelentős mértékű 

emelkedés volt megfigyelhető a humán és ló WNV-okozta idegrendszeri megbetegedések 

incidenciájában [25]. Napjainkra az Antarktisz kivételével a kórokozó a Föld minden 

kontinensén endémiássá vált, emiatt a legelterjedtebb és az egyik legfontosabb 

agyvelőgyulladást okozó arbovírusként tartják számon [3, 26]. Magyarországon a vírust első 

alkalommal 2003-ban izolálták madarakból, illetve ebben az évben igazolták első alkalommal 

emberekben okozott neurológiai kórkép hátterében. Az első ló megbetegedést 2007-ben 

diagnosztizálták [27, 28]. Az eddigi legnagyobb európai járványkitörés 2018-ban zajlott, több, 
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mint 1500 humán és 250 ló megbetegedésével; Magyarországon 225 humán és 118 ló esetet 

regisztráltak ebben az évben. Ezt követően, 2019 és 2022 között kisebb járványkitörések 

voltak megfigyelhetőek Olaszországban, Spanyolországban és Görögországban. Hazánkban 

2019 és 2022 között a 2018-as járványkitöréshez képest az esetszámokban jelentős 

visszaesés volt tapasztalható. Azonban 2023-ban és 2024-ben ismét figyelemre méltóan 

emelkedett a korábbi évekhez képest az idegrendszeri tünetekben megnyilvánuló fertőzések 

száma Magyarországon lovakban és emberekben is [29, 30]. A hazai és európai esetszámokat 

az 1. táblázat foglalja össze. 

1. táblázat Európában és Magyarországon diagnosztizált humán és ló nyugat-nílusi vírusfertőzések 
2018-2024 [29, 30] 

Év 
Európa – 

humán 

Európa –  

ló 

Magyarország – 

humán 

Magyarország – 

ló 

2018 2083 285 225 118 

2019 463 93 36 7 

2020 336 183 3 1 

2021 159 43 7 3 

2022 1339 101 14 3 

2023 802 152 29 25 

2024 1436 494 111 41 

 

Filogenetikai vizsgálatok alapján a nyugat-nílusi vírus esetében 9 leszármazási vonalat 

(lineage) különböztetnek meg. Emberekben és állatokban a WNV-fertőzés következtében 

kialakuló klinikai tünetek hátterében csak az 1-es vagy 2-es leszármazási vonalba sorolt 

törzseket írtak le [31]. Az európai járványkitörésekért 2004 óta a lineage 2 törzsek felelősek, 

habár a lineage 1 törzsek is jelen vannak a kontinensen, többnyire Spanyolországban, 

Franciaországban és Olaszországban jelentenek eseteket sporadikusan [32–35]. 

A nyugat-nílusi vírus szúnyogok és madarak közötti enzoociás ciklusban cirkulál. A WNV-

fertőzések szoros összefüggést mutatnak a vektorok aktivitásával, amely a megbetegedések 

szezonalitásában nyilvánul meg. A kontinentális éghajlaton a nyugat-nílusi vírus szezon 

augusztus és november között jellemző [36]. Azonban a klímaváltozás, illetve az egyre 

növekvő urbanizáció a vektorok számára kedvező éghajlati feltételeket teremtve 

előreláthatólag a WNV szezon mind térbeli, mind időbeli terjedését, illetve tolódását fogja 

eredményezni [25, 37, 38]. Az emberek és a lovak a szúnyogcsípést követően fertőződnek, 

azonban a rövid ideig tartó, alacsony vírustiterű vireamia alkalmatlanná teszi ezeket a fajokat 

a további vektorok fertőzésére [26]. Emberekben az infekciók több, mint 80%-a tünetmentesen 
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zajlik, nagyjából 20%-ban alakulnak ki enyhe, influenzaszerű tünetek és kevesebb, mint 1%-

ban idegrendszeri rendellenességek. Lovak esetében a fertőzött állatok 10-20%-ánál 

jelentkeznek idegrendszeri tünetek, ezért a fajt egyes kutatók a nyugat-nílusi vírusra 

fogékonyabbnak tartják [26, 39]. A halálozási arány lovakban 9-90%, míg emberekben 8-10% 

[26, 39]. Epidemiológiai vizsgálatok szerint humán páciensekben a súlyos, neuroinvazív 

kórformák kockázata 60–65 éves kor felett többszörösére nő: a különböző tanulmányok 2-10-

szeres, egyes összefoglalók akár 20-szoros kockázatemelkedést írnak le a fiatalabb 

korcsoportokhoz viszonyítva [40]. Lovak esetében a geriátriai populációban ilyen összefüggést 

eddig nem azonosítottak, bár megemlítendő, hogy ez a korcsoport a vizsgálatokban 

jellemzően alulreprezentált [26, 39]. Ezzel szemben, az egy év alatti csikók esetében több 

tanulmányban is magasabb mortalitási arányt írtak le [39, 41, 42]. 

4.2.2. Kórfejlődés 

A kórokozó a szúnyogcsípést követően a keratinocitákban és a Langerhans-típusú dendritikus 

sejtekben replikálódik. Az utóbbi sejttípussal a vírus eléri a lokális nyirokcsomót, majd onnan 

a viraemia során a perifériás szervekbe és a központi idegrendszerbe szóródik [26, 43, 44]. A 

vírus központi idegrendszerbe történő bejutásának módja egyelőre tisztázatlan, több teória is 

felmerült ezt illetően [44]. Az első ezek közül a hematogén szóródás lehetősége, amelynek 

során a patogén a fertőzött vérsejtekkel kerül a központi idegrendszerbe (KIR) [45]. Más 

feltételezések szerint a kórokozó passzív migrációval jut át a gyulladásos citokinek 

következtében áteresztőbbé vált vér-agy gáton [46]. A ,,trójai faló” mechanizmus szerint, a 

kórokozó a fagociták fagoszómájában túlélve jut a KIR-be [47]. Végül, a transzneuronális 

mechanizmus lehetősége, amely szerint a vírus a szervezetbe jutás helyéről retrográd és/vagy 

anterográd axonális transzporttal vándorol a központi idegrendszerben [48]. A KIR-be jutva a 

vírus leginkább a neuronokban replikálódik, illetve egyes tanulmányok szerint az 

asztrocitákban és a microglia sejtekben is képes szaporodni [49–51]. Az anatómiai lokalizációt 

tekintve leggyakrabban a gerincvelő lateralis és ventralis szarvai érintettek, illetve az agyban 

a thalamusban, a basalis ganglionokban, a középagyban és az utóagyban fordulnak elő 

leginkább elváltozások [26]. A neurológiai tünetek a vírus közvetlen, valamint a fertőzésre 

adott immunválasz sejtkárosító hatásainak következményei. A központi idegrendszer limitált 

regenerációs kapacitása miatt az immunválasznak a kórokozó eliminációját hatékonyan, 

ugyanakkor szigorúan szabályozott módon kell megvalósítania a szöveti károsodás 

minimalizálása érdekében [43]. 
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4.2.3. Immunválasz – antivirális immunválasz, különös tekintettel a nyugat-nílusi vírusra 

4.2.3.1. Veleszületett immunválasz 

A veleszületett immunitás a fertőzés korai szakaszának kontrollálásáért felelős [43]. Az ide 

tartozó sejteken a patogénre jellemző molekuláris mintázat (Pathogen Associated Molecular 

Pattern – PAMP), valamint a veszélyre jellemző molekuláris mintázat (Damage Associated 

Molecular Pattern – DAMP) felismerésére alkalmas mintázatfelismerő receptorok (Pattern 

Recognition Receptors- PRR) találhatóak [52]. A nyugat-nílusi vírus kezdetben 

keratinocitákban és Langerhans-típusú dendritikus sejtekben replikálódik, majd újabb sejteket 

fertőz meg. A PAMP- és DAMP-jelek felismerése antigénprezentáló sejtek és neutrofil 

granulociták aktivációját váltja ki, amely gyulladásos citokinek és kemokinek (I-es típusú 

interferonok, IL-1, IL-6, TNFα) termelődéséhez vezet [52, 53]. Az IL-6 és TNFα a vér-agy gát 

áteresztőképességét szabályozza, az I-es típusú interferonok (IFNα és IFNß) az adaptív 

immunválasz aktiválása mellett, a vírus replikációját, illetve a központi idegrendszerbe történő 

szóródásának mértékét mérsékelik [54–57]. 

A veleszületett immunválasz az adaptív immunitás kialakításában is meghatározó szerepet 

játszik. Az antigénprezentáló sejtek közé tartozó dendritikus sejtek aktivációjuk során fokozzák 

a CCR7 kemokinreceptor expresszióját, ami a nyirokcsomók felé történő migrációjukat segíti. 

A vándorlás során fenotípusos és funkcionális érési folyamaton mennek keresztül: elveszítik 

PRR-jeiket, ko-stimulációs molekulákat expresszálnak, és a feldolgozott antigént MHC I és II 

molekulákon prezentálják, lehetővé téve a T-sejtek aktiválását a nyirokcsomókban. A T-sejtek 

aktivációjához három jel szükséges: a TCR és a peptid-MHC komplex kölcsönhatása, ko-

stimulációs molekulák jelenléte, valamint megfelelő citokin-környezet [56, 58]. Az adaptív 

immunválasz kialakulásához tehát elengedhetetlen a veleszületett immunreakció során 

termelődő citokinek és az antigénprezentáló sejtek megfelelő működése. A WNV azonban 

gátolhatja a dendritikus sejtek ko-stimulációs molekuláinak expresszióját és citokintermelését, 

ami kedvezőtlenül befolyásolhatja a T-sejtválasz kialakulását [59]. 

4.2.3.2. Celluláris immunválasz a periférián 

A fagocitált kórokozók, illetve a fertőzött sejtekből származó virális fehérjék lebontását 

követően a major histocompatibility komplex I. vagy II. molekulákhoz kötődve kerülnek a 

sejtfelszínre. A virális peptidek MHC molekulákon való megjelenését és mennyiségét 

jelentősen befolyásolja annak aminosav-szekvenciája és szerkezete, a vírusreplikációban 

betöltött szerepe, valamint sejten belüli lokalizációja. A citoszolban található C-, NS3- és NS5-

fehérjék hozzáférhetők az ubiquitin–proteaszóma rendszer számára, amely lehetővé teszi az 

MHCI molekulákon történő prezentációjukat. Ezzel szemben az E-, prM- és NS1-fehérjék az 

ER lumenbe transzlokálódnak, illetve az NS2A/B, valamint NS4A/B proteinek a membrán 
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kettős lipidrétegébe ágyazódnak. Mivel az ER-en belüli lokalizációk nem biztosítanak 

közvetlen hozzáférést a citoszolikus lebontó rendszerekhez, ezen fehérjék MHCI molekulán 

történő prezentációja korlátozott.  

A fertőzött vagy antigénprezentáló sejtek felszínén megjelenő peptid–MHCI komplexeket 

(pMHC I) – amelyek a WNV-fehérjékből származó, többnyire 8–11 aminosav hosszúságú 

epitópok – a CD8⁺ T-sejtek ismerik fel. Ezzel szemben a fagocitált virionok strukturális fehérjéi, 

a lizált fertőzött sejtekből felszabaduló virális proteinek, valamint a szekretált NS1-fehérje az 

MHCII molekulákon prezentálódnak. A CD4⁺ T-sejtek TCR-jei az ezekből származó, 

jellemzően 12–20 aminosav hosszúságú peptid–MHCII (pMHC II) komplexeket ismerik fel. Az 

MHCII-mediált CD4⁺ T-sejt aktiváció kritikus szerepet játszik a hatékony CD8⁺ T-sejt és B-sejt 

válasz kialakulásában. Külön jelentőséggel bír a keresztprezentáció jelensége is, amely 

elsősorban dendritikus sejtekre jellemző: ennek során az exogén antigének az MHCII útvonal 

helyett MHCI molekulákon kerülnek prezentálásra, lehetővé téve a CD8⁺ T-sejtek aktiválását 

[9, 14, 60, 61]. Az antigénprezentációt a fentieken túl a gazdaszervezet egyedi tényezői, mint 

az MHC-haplotípus, az antigénfeldolgozó és -prezentáló rendszer genetikai variánsai, 

valamint a korábbi orthoflavivírus-fertőzések, illetve ezek száma is jelentősen befolyásolják; 

ezek együttesen magyarázzák a különböző tanulmányokban leírt T-sejt-epitóp-repertoár és 

immunodominancia variabilitását [62–64]. 

Az MHC molekulákon prezentált peptideket a specifikus TCR-rel rendelkező CD4⁺ és CD8⁺ T-

sejtek ismerik fel, majd ko-stimuláció és citokinek (IL-12, I-es típusú IFN, IL-2) hatására 

aktiválódnak és proliferálnak. Intracelluláris fertőzésekben a CD4⁺ T-sejtek főként Th1 irányba 

differenciálódnak, IL-2, IFNɣ és TNFα termelésükkel elősegítve a CD8⁺ T-sejtek citotoxikus T-

limfocitákká (CTL) érését. A CTL-ek IFNɣ és TNFα révén nem-citolitikus módon gátolják a 

vírusreplikációt, valamint perforin–granzim és FasL–Fas útvonalon sejtpusztulást indukálnak 

[56, 58]. Az aktivált T-sejtek a fertőzés helyére, WNV esetén a központi idegrendszerbe 

vándorolnak, ahol a vírus és a PAMP/DAMP jelek neuron-, microglia- és asztrocita aktivációt, 

fokozott citokin- és kemokintermelést, valamint MHC expressziót váltanak ki. A gyulladás 

hatására az endothel adhéziós molekuláinak expressziója nő, míg a kemokinek (CCL2, CCL5, 

CXCL10) elősegítik a leukociták extravazációját [65–69]. Nyugat-nílusi vírusfertőzésben e 

kemokinek hiánya, vagy alacsonyabb mértékű termelés csökkent KIR-be irányuló leukocita 

migrációval, magasabb víruskoncentrációval és súlyosabb elváltozásokkal jár a fertőzött 

egerekben [69–71]. 

Az extravazációt követően az immunsejteket a perivascularis térben a lokális 

antigénprezentáló sejtek reaktiválják, szabályozva a T-limfociták parenchimába jutását és 

effektor funkcióit [65, 66, 68, 72]. A KIR-be belépve az immunsejtek vírusellenes válaszokat 
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fejtenek ki, céljuk a patogén eliminálása a neuronális károsodás minimalizálása mellett. A 

lokális reaktiváció zavara (csökkent ko-stimuláció és citokintermelés) kontrollálatlan T-sejt 

választ eredményez, amely a központi idegrendszerben súlyos, akár maradandó 

károsodáshoz vagy végzetes kimenetelhez vezethet [58, 67]. Nyugat-nílusi vírusfertőzésben 

a vírus eliminációja döntően citotoxikus T-sejtekhez kötött: hiányuk vagy MHCI-deficiencia 

esetén magasabb KIR víruskoncentráció, és fokozott mortalitás figyelhető meg, valamint a 

fertőzést túlélt állatok központi idegrendszeréből hetekkel később is izolálni lehet a kórokozót 

[73–75].  

Mindezek alátámasztják a CTL-ek kulcsszerepét a WNV-fertőzés kontrolljában, ugyanakkor 

más orthoflavivírusok (pl. Murray Valley encephalitis (Orthoflavivirus murrayense, Murray 

Valley encephalitis virus – MVEV [Japán encephalitis szerokomplex]) esetében a FasL hiánya 

enyhébb klinikai tünetekkel társult, ami a citotoxikus T-sejtek immunpatológiás szerepére utal 

[76, 77]. A túlzott vagy nem megfelelően szabályozott CTL-válasz a korlátozott regenerációs 

képességű neuronok károsodásán keresztül súlyos, akár maradandó elváltozásokhoz 

vezethet, ami magyarázhatja a neuronok alacsony MHCI expresszióját még gyulladás során 

is. Ennek megfelelően a vírus eliminációjában kiemelt szerepe van a nem citolitikus 

mechanizmusoknak: az IFNɣ és TNFα gátolják a vírus replikációját, az IFNɣ interferon-

stimulált gének expresszióját fokozza [78, 79], amelynek jelentőségét a neuronok magas IFNɣ-

receptor expressziója is alátámasztja [80]. A TNFα a vér–agy gát permeabilitását szabályozza: 

túltermelése súlyosabb klinikai képpel jár [54], míg hiánya esetén magasabb KIR 

víruskoncentráció és csökkent CD8⁺ T-sejtszám figyelhető meg [81]. 

A központi idegrendszerben zajló hatékony és kontrollált citotoxikus T-sejt válasz 

kialakulásához és fenntartásához elengedhetetlen a megfelelő CD4⁺ Th1-sejt válasz. Helper 

T-sejtek vagy MHCII hiányában WNV-fertőzött egerekben csökkent CD8⁺ T-sejt aktivációt, a 

periférián változatlan viraemiát, ugyanakkor a KIR-ben magasabb víruskoncentrációt és 

mortalitást figyeltek meg [82]. A helper T-sejtek direkt citotoxikus hatást is kifejthetnek, emellett 

az általuk termelt IFNɣ - a fentebb említetteknek megfelelően - kulcsszerepet játszik a vírus 

nem citolitikus eliminációjában [83]. Szintén ezt támasztja alá, hogy klinikai tünetekben 

megnyilvánuló humán fertőzöttekben nagyobb arányban fordulnak elő Tim-3-at expresszáló 

helper T-sejtek, amelyek az IFNɣ-termelés negatív szabályozói [84]. A helper T-sejtek 

szubpopulációját képezik a regulációs T-sejtek (Treg), amelyek az immunválaszt 

szabályozzák, többek között a citotoxikus T-sejt reakciók kontrollálásával. Tünetmentes 

humán fertőzöttekben magasabb Treg-szintet írtak le [85]. Nyugat-nílusi vírussal fertőzött 

egerekben a tünetmentes csoportban szintén magasabb a regulációs T-sejtek aránya a 

tünetes csoporthoz képest, valamint a Treg funkciókat gátolva a fertőzést követően rövid idővel 

súlyos klinikai tünetek alakultak ki 93%-os halálozási arány mellett. További érdekesség, hogy 
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a tünetmentes állatokban fordított arányosság volt megfigyelhető a regulációs T-sejtek és a 

citotoxikus T sejtek száma között [86]. Bár egyes vizsgálatok nem találtak különbséget a Treg-

arányban, humán klinikai tünetekben megnyilvánuló fertőzöttekben ezek a sejtek fokozott 

CTL-4 expressziót mutattak (T-sejt funkciót gátló molekula) [87].  

Összességében a központi idegrendszerben zajló fertőzés kontrollálásában elengedhetetlen 

a citotoxikus T-sejtek működése, ugyanakkor ezen folyamatoknak nagymértékben 

szabályozottnak kell lennie a túlzott CTL reakcióból eredendő károsodások megelőzése 

érdekében, amelyben elengedhetetlen szerepe van a helper T-sejtek funkcióinak. 

A kórokozó eliminációját követően az effektor T-limfociták 90-95%-át a szervezet apoptózis 

révén távolítja el. A fennmaradó 5-10%-a a patogénspecifikus memória T-sejtek különböző 

szubpopulációit képezi, amelyek eltérő funkciókkal, illetve fenotípussal rendelkeznek. Mind a 

CD4+, mind a CD8+ memóriasejtek két fő szubpopulációra különíthetőek: centrális memória 

T-sejtek (TCM), illetve effektor memória T-sejtek (TEM). Csoportosításuk citokintermelésük, 

illetve sejtfelszíni markereik alapján történik. Közös jellemzőjük, hogy a naiv T-limfocitákhoz 

képest lényegesen hosszabb élettartamúak, a specifikus antigénnel találkozva gyorsabban és 

hatékonyabban aktiválódnak, akár APC-k hiányában is. A TCM-sejtek a másodlagos limfoid 

szövetekben fordulnak elő leginkább, jellemzőjük, hogy antigénstimulációt követően rövid idő 

alatt nagymértékű proliferációra képesek, de citokint ennek során nem, vagy csak kis 

mennyiségben termelnek. Ezzel szemben, a TEM-sejtek a periférián fordulnak elő, ahol 

antigénstimulációt követően rövid idő alatt nagy mennyiségű citokin, jellemzően granzim B és 

interferon-gamma termelésére képesek. A két szubpopuláció jellemzői alapján feltételezhető, 

hogy másodlagos fertőzés esetén a TEM sejtek citolitikus tulajdonságuknak köszönhetően az 

elsődleges védelmi vonalat képezik a fertőzés helyén, időt biztosítva a TCM sejteknek a 

proliferációra, és ezzel a másodlagos effektor T-sejtek kialakulásának, amelyek hozzájárulnak 

a kórokozó eltávolításához [58, 88, 89]. Az utóbbi években a technológiai fejlődésnek 

köszönhetően számos új sejtfelszíni marker került azonosításra, amelyek alapján a memória 

T-sejtek további szubpopulációinak elkülönítése lehetséges [90]. A memória T-sejtek 

évtizedeken keresztül védelmet nyújthatnak az adott kórokozóval szemben, felezési idejük 

jellemzően 8-15 év emberekben [58]. Mennyiségüket és életképességüket a primer fertőzés 

akut fázisában egyes citokinek (IL-2, IL-12, IFNα és IFNß) koncentrációja, az antigénstimuláció 

ideje, illetve az antigén mennyisége befolyásolja. A nyugat-nílusi vírusfertőzést követően 

kialakuló kórokozóspecifikus memória T-sejt szubpopulációkról több humán tanulmányban is 

beszámolnak, azonban ezek jellemzően néhány hónappal az akut fertőzés lezajlását követő 

mintákból végzett vizsgálatok [88, 89, 91–93]. Mindössze 2 kutatásban tanulmányozták WNV-

fertőzés lezajlását követő 1 év elteltével a memória T-sejteket [94–96]. Lovakban a memória 

T-sejtek perzisztenciája, illetve funkciója jelenleg ismeretlen WNV-fertőzést követően. 
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4.2.3.3. Humorális immunválasz nyugat-nílusi fertőzés során 

A nyirokcsomóban a vírus antigént a follikuláris dendritikus sejtek, a dendritikus sejtek vagy a 

makrofágok biztosítják a B-limfociták számára a nyiroktüszőkben történő felismeréshez. A B-

sejtek azonban antigén-prezentáló sejtek közreműködése nélkül is képesek felismerni natív 

antigéneket a B-sejt receptor (BCR) segítségével. A WNV virionok felszínét túlnyomórészt az 

E-fehérje borítja, ezért ennek a proteinnek a konformációs epitópjai a leginkább hozzáférhetők 

a BCR-k számára. A BCR epitópkötése endocitózist vált ki, amelynek során a teljes virion 

internalizálódik, majd a struktúrális fehérjékből származó peptidek kifejeződnek a B-limfocita 

felszíni MHCII molekuláin. Az aktivált B-sejt ezt követően a nyiroktüsző szélére vándorol, ahol 

a parakortikális régióból érkező, antigén-prezentáló sejtek által aktivált helper T-sejtekkel 

történő interakció valósul meg. Ugyan, a B-sejtek MHCII molekuláin mindhárom strukturális 

fehérje (C-, E- és M-fehérje) peptidjei expresszálódnak, a vírusspecifikus ellenanyagválasz fő 

célpontját az E-fehérje képezi. Ennek oka, hogy az ellenanyagválasz specificitását az a kezdeti 

BCR stimuláció határozza meg, amely az E-fehérje konformációs epitópjaihoz való kötődés 

révén valósul meg. A CD4+ T-sejtek által termelt citokinek (IL-4, IL-5, IL-21, IFNɣ), valamint a 

T-sejt és B-sejt ko-receptorok kapcsolódása révén a B-sejtek aktiválódnak, majd osztódásnak 

indulnak [56, 96, 97]. A T-sejt interakció fontosságát több tanulmány is szemlélteti: 

egérmodellekben az MHCII receptorral, vagy CD4+ T-sejtekkel nem rendelkező állatok WNV-

fertőzése esetén csökkent B-sejt funkciókat írtak le [43, 82]. Az aktivált B-sejtek egy része 

rövid életű plazmasejtté alakul, amelyek a nyiroktüszőt elhagyva immunglobulin M (IgM) típusú 

ellenanyagot termelnek. Ezek az antitestek a csíraközponton kívül nem esnek át szomatikus 

hipermutáción, tehát az immunglobulin G (IgG)-hez képest alacsonyabb affinitással kötik az 

antigéneket, azonban pentamer szerkezetüknek köszönhetően specificitásuk ennek ellenére 

relatív magas [98]. Nyugat-nílusi vírusfertőzés esetén az IgM antitesteknek nagy jelentősége 

van a viraemia kontrollálásában, illetve az infekció diagnosztizálásában [99–101]. Egy 

kutatásában a fertőzés korai szakaszában az IgM szintje korrelált az infekció kimenetelével, a 

vírusspecifikus IgM hiányában a KIR-ben ötszázszor magasabb víruskoncentrációt mértek a 

kontroll csoporthoz képest, 100%-os halálozási arány mellett. A kórokozóspecifikus korai IgM 

válasz tehát limitálja a viraemiat, ezáltal a vírus központi idegrendszerbe történő szóródásának 

mértékét [101, 102].  

A nyiroktüszőben a B-sejtek másik része a helper T-sejtekkel együtt a csíraközpontot alakítja 

ki, amelyben a B-limfociták, mint centroblastok osztódnak. A csíraközpont sötét zónájában az 

osztódás során a BCR receptorok variabilis génjének pontmutációja (szomatikus 

hipermutáció) zajlik, amely a BCR receptorok antigénhez való kötődését (affinitását) fokozza. 

A tovább már nem osztódó B-sejtek a csíraközpont világos zónájában a follikuláris dendritikus 

sejtek antigénprezentációja és helper T-sejtek ko-stimulációja mellett folyamatosan 
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szelektálódnak [56, 103, 104]. Az antigént nagy affinitással kötő sejtek elhagyják a 

csíraközpontot és hosszú életű plazmasejtekké vagy memória B-sejtekké differenciálódnak. 

Az előbbi a kórokozóra specifikus ellenanyagokat termeli kis mennyiségben, hosszú időn 

keresztül [56, 105, 106]. A termelt antitestek megakadályozzák a virionok sejtbe jutását, tehát 

neutralizálják azokat, vagy opszonizálják a fagocitáknak, vagy a komplement rendszer 

részére, emellett a természetes ölősejtek biztosította antitest-dependens citotoxikus reakciók 

révén járulnak hozzá a hatékony immunválasz kialakulásához [56, 104]. Az ellenanyagok 

neutralizáló képességét elsősorban az antigénhez való affinitásuk, illetve koncentrációjuk 

határozza meg, ezek mellett az epitóp funkcionális jelentősége és hozzáférhetősége is fontos 

befolyásoló tényezők [107]. Amint korábban említésre került, az orthoflavivírusok esetében az 

érett virion felszínét túlnyomórészt az E-fehérje borítja, ezért a B-sejtek elsődlegesen ezen 

protein epitópjait ismerik fel. Következményesen az E-fehérje a neutralizáló ellenanyagválasz 

elsődleges célpontja. Az orthoflavivírus genom E-fehérjét kódoló szakaszának kórokozók 

közötti közepes-magas fokú konzerváltsága miatt az E-protein aminosavsorrend-

szekvenciáját szerokomplexen belül jellemzően 70–90%, szerokomplexek között ~40–45% 

homológia jellemzi. Ennek következtében egy orthoflavivírus-fertőzés során nemcsak az adott 

kórokozóra specifikus, hanem szerokomplex- és nemzetség-szintű keresztreaktív 

ellenanyagok is képződnek (2. ábra). Az utóbbi antitestek olyan konzervált epitópokhoz 

képesek kötődni, amelyek más orthoflavivírusok E-fehérjéjén is jelen vannak, ezáltal 

szerológiai vizsgálatok során keresztreakciókhoz vezethetnek [2, 16, 17]. 

1. ábra A kórokozóspecifikus B-sejt válasz sematikus ábrázolása (1) antigén prezentálása a makrofágok vagy dendritikus 
sejtek (SSM) révén, (2) T-helper sejtekkel történő interakció, (3) rövidéletű plazmasejtek IgM típusú ellenanyagtermelése, 

sárga színnel vírusspecifikus, zöld színnel szerokomplex-specifikus antitestek (4) Csíraközpont reakció, illetve ezt 
követően hosszú életű plazmasejtek vírus- (sárga), szerokomplex-(zöld) és genus-specifikus (kék) ellenanyagtermelése. 

Az immunválasz előrehaladtával a kórokozóspecifikus ellenanyagok (sárga) kerülnek túlsúlyba, emiatt jellemzően a 
homológ kórokozóval történő infekció ellen nyújtanak védelmet. A képződő memória B-sejtek nem termelnek 

ellenanyagot, másodlagos fertőzések esetén azonban képesek heterológ orthoflavivírusok felismerésére. 
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Primer WNV-fertőzés esetén a kórokozóspecifikus neutralizáló ellenanyagok szerepét számos 

kutatás igazolja [108–110]. Nyugat-nílusi vírussal fertőzött egerek egy csoportjának az 

infekción már átesett emberekből származó vérplazmát adva, fordított arányosság volt 

megfigyelhető a vírus és az ellenanyag koncentrációja között [111]. Hasonló módon, 

emberekben is több járványkitörésben alkalmaztak vírusspecifikus intravénás 

immunoglobulin-terápiát sikeresen a nyugat-nílusi vírusfertőzés következtében kialakuló 

betegség tüneteinek kezelésére [112–114]. Az in vitro neutralizációs kapacitás és az in vivo 

védelem mértéke közötti direkt összefüggés következtében a szakirodalom szerint a 

neutralizáló ellenanyagok szintje a legjobb indikátora az orthoflavivírus-fertőzések elleni 

védelem mértékének [115, 116]. Az ellenanyagok tehát a periférián nélkülözhetetlenek a vírus 

kontrollálásában, ezáltal a központi idegrendszerbe történő szóródásának mérséklésében, 

adott esetben megakadályozásában. Ugyanakkor, a kórokozó KIR-be jutását követően az 

antitestek szerepe nyugat-nílusi vírusfertőzés esetén tisztázatlan. A periférián (cervicalis 

nyirokcsomók) aktivált B-sejtek kemokinreceptor expressziója fokozódik, amely a központi 

idegrendszerben megnövekedett kemokinszekréció következtében segíti a B-limfociták KIR-

parenchimába való bejutásukat. A KIR-be érkező B-sejtek proliferációját és 

ellenanyagtermelését a helper T-sejtek, illetve a lokális citokinek (pl. I-es típusú IFN-ok) 

segítik. Az intrathecalisan termelt ellenanyagok mellett a vér-agy gát áteresztőképességének 

növekedése miatt a perifériáról is érkezhetnek vírusspecifikus antitestek [117–119]. Ahogy 

korábban említésre került, a WNV főként a neuronokban replikálódik. A központi idegrendszert 

támadó más RNS vírusfertőzések esetén a kórokozóra specifikus antitestek a fertőzött sejthez 

kötődve, annak felületi fehérjéinek transzlokációját előidézve gátolják a vírus replikációját, 

illetve sejtből történő kiszabadulását [120–122]. Bár WNV-fertőzésben ez a mechanizmus 

mindeddig nem nyert közvetlen bizonyítást, feltételezhető, hogy jelentős szerepet játszhat a 

központi idegrendszerben zajló, korábban ismertetett T-sejt-mediált immunpatológiai 

folyamatok mérséklésében. Továbbá, az intrathecalisan termelődő ellenanyagok a fertőzés 

diagnosztikájában is kiemelt jelentőséggel bírhatnak. 

A memória B-sejtek a keringésbe, majd a nyirokcsomók subcapsularis terébe vándorolnak. 

Ezek a sejtek nem termelnek ellenanyagot, re-infekció során azonban gyorsabban és 

hatékonyabban képesek aktiválódni, majd vírusspecifikus antitestet termelni. Ezzel szemben, 

a hosszú életű plazmasejtek patogénspecifikus ellenanyagokat termelnek másodlagos 

fertőzés kialakulása (antigénhatás) nélkül is a csontvelőben, és további osztódás hiányában 

is akár egy életen át fennmaradhatnak [103, 123]. A hosszú életű plazmasejtek által termelt 

antitestek elsősorban a homológ, illetve a nagyfokú genetikai rokonságot mutató vírusok ellen 

biztosítanak hatékony védelmet. Egérkísérletekben kimutatták, hogy WNV-fertőzést vagy 

vakcinázást követően e plazmasejtek ellenanyagai elsősorban a WNV-vel szorosan rokon 
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epitópokhoz kötődnek, míg a heterológ flavivírusok felismerése korlátozott marad. A B-

memória sejteket ezzel szemben a nyugat-nílusi vírussal kisebb mértékű antigénrokonságban 

álló vírus epitópok is aktiválták. A jelenséget humán WNV-fertőzést követően is igazolták [43, 

103] (2. ábra). Tehát mindkét sejtpopuláció alapvető szerepet tölt be a fertőzésekkel szembeni 

hosszú távú immunvédelemben, ugyanakkor, jelenlétük és funkciójuk az infekciók 

diagnosztikai eredményeinek értékelése során is meghatározó tényező. 

4.2.4. Diagnosztika 

Lovak kísérleti fertőzése során szerzett adatok alapján az inokulációt követő 1-6. napon alakul 

ki a rövid ideig tartó (körülbelül 1-3 nap), alacsony vírustiterű (10 – 103 PFU/ml) viraemia a 

fajban. Az inkubációs idő 7-10 nap, tehát a klinikai tünetek megjelenésekor a legtöbb esetben 

a vírus már nincs jelen a véráramban [26]. Emiatt a direkt víruskimutatás módszerei, mint a 

molekuláris diagnosztikai eszközök, például a reverz transzkripciós polimeráz láncreakció (RT-

PCR), a fertőzött lovak véréből történő vírus, pontosabban annak örökítőanyagának 

kimutatására csak rendkívül ritkán vezet eredményre [124, 125] (3. ábra). Emberek esetében 

nyugat-nílusi vírusfertőzéskor az inkubációs idő 2-14 nap, a viraemia átlagosan 9,5 napig tart 

(8-11 nap), amely idegrendszeri manifesztáció esetén még inkább kitolódhat [126]. A klinikai 

tünetek megjelenését követően humán mintákból a betegek 20-30%-ában mutatható ki a vírus, 

lovakban a pozitív PCR vizsgálatok aránya ennél, a fentiek értelmében, lényegesen 

alacsonyabb [26, 125, 126]. További érdekesség, hogy viraemias véradók vizsgálata során 

arra a felfedezésre jutottak a kutatók, hogy az ellenanyagok megjelenése előtt a WNV RNS 

nagyobb mennyiségben mutatható ki vérplazmából, mint teljes vérből, majd az antitestek 

megjelenésével ez megfordul [126, 127]. Viszonylag új felfedezés, hogy egerekben, 

tengerimalacokban és emberekben a vírus a vizelettel kiválasztódik, abból izolálható, valamint 

a vérhez, illetve az agy-gerincvelői folyadékhoz képest onnan hosszabb ideig kimutatható 

[128, 129]. Lovak nyugat-nílusi vírusfertőzése esetén a teljes vérből történő RT-PCR ritkán, a 

vizeletvizsgálata pedig nem vezetett eddig pozitív eredményhez [130] [a kutatócsoportunk 

saját, publikálatlan adatai]. 

A fentebb említettek következtében a nyugat-nílusi vírusfertőzések igazolására az egyéb 

orthoflavivírusokkal történő keresztreakciók ellenére is legtöbb esetben a vírus E-fehérjéje 

ellen termelt ellenanyagok kimutatására irányuló módszerek alkalmazandóak. A nem rég 

lezajlott WNV-fertőzés diagnosztizálása az IgM kimutatása, vagy az IgG szerokonverzió 

igazolásával történhet [125, 131]. A WNV-specifikus IgM koncentrációja a fertőzést követő 5-

7. napon kezd el emelkedni a vérben és nagyjából 4-6 hétig detektálható [26, 125, 132] (3. 

ábra). A vírusspecifikus IgM antitest kimutatása az agy-gerincvelői folyadékból is lehetséges, 

és diagnosztikai értékkel bír [125, 133]. A kórokozóspecifikus IgG a fertőzést követő 8-11. 
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napon válik detektálhatóvá, és legalább 2 évig detektálható [26, 125, 132]. Az ellenanyagok 

kimutatásának egyszerű, gyors és viszonylag alacsony költséggel járó módszere az enzim-

kapcsolt immunszorbens teszt (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) vizsgálat. A 

WNV-specifikus IgM detektálása leggyakrabban az IgM ellenanyag elkapó ELISA (IgM 

antibody capture ELISA - MAC-ELISA) használatával történik szérum, vagy a fentebb 

említetteknek megfelelően, agy-gerincvelői folyadékból. Ez a módszer specifikusabb és 

szenzitívebb a WNV immunglobulin G (IgG) ELISA-hoz képest [125, 131, 134, 135], azonban 

ennek is megvannak a maga korlátai. A WNV IgG ELISA alacsony specificitása miatt azokon 

a területeken, ahol a nyugat-nílusi vírus mellett egyéb orthoflavivírusok is cirkulálnak, a 

magasabb specificitású vírus neutralizációs teszt (VNT) elvégzése javasolt [125, 132]. A 

neutralizációs próba a vérsavóban lévő ellenanyagok vírust neutralizáló képességét határozza 

meg. A 2-3 hét különbséggel vett savópár neutralizációs titere közötti négyszeres emelkedés 

diagnosztikai értékű. A VNT hátránya, hogy időigényes, legalább BSL-3 szintű 

laboratóriumban lehet elvégezni, és magasabb költségekkel jár [125, 132, 136]. Ezen felül, 

ennek a módszernek is megvannak a maga korlátai, különösen olyan régiókban, ahol több 

orthoflavivírus ko-cirkulál [132, 137–139]. 

2. ábra Elsődleges WNV fertőzés során IgM és IgG-válasz dinamikája lovakban 
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4.2.5. Megelőzés, védekezés 

Humán kutatások szerint az orthoflavivírus-fertőzésen átesett emberekben életre szóló 

immunvédelem alakul ki. A hosszútávú védettségben a neutralizáló ellenanyagoknak kritikus 

szerepe van a fentebb említett szérum neutralizációs titer és az in vivo védelem hatékonysága 

közötti direkt összefüggés következtében [115, 116]. Tehát, a szakirodalom jelen álláspontja 

szerint a neutralizáló antitestek szintje a legjobb indikátora az orthoflavivírusok elleni védettség 

mértékének, habár ezt az újabb kutatások egyre inkább megkérdőjelezik [20, 79, 140, 141]. 

Humán tanulmányokban nyugat-nílusi vírusfertőzések esetén ellentmondóak az eddigi 

eredmények. Papa és munkatársai az idegrendszeri tünetekben megnyilvánuló fertőzésen 

átesett humán páciensek ellenanyagszintjét vizsgálták a betegséget követő 3 évben, a kutatás 

mindhárom vizsgált évében valamennyi résztvevőnél magas WNV-specifikus IgG szintet 

mértek [142]. Carson tanulmányában a tünetmentes fertőzésen átesett emberek vérében 5 

évvel később is kimutathatóak voltak a WNV-specifikus IgG ellenanyagok [143]. Ezzel 

szemben, Pierro és munkatársai a tünetmentes fertőzésen átesett emberek antitest szintjét 

vizsgálták, az infekciót követő egy évvel a résztvevők 40%-ában nem tudták kimutatni a 

vírusspecifikus ellenanyagokat, 33%-ban pedig az ellenanyagszintek progresszív csökkenését 

figyelték meg [144]. Az eltérő eredményekre több magyarázat is lehetséges. Pierro, valamint 

Papa szerint a tünetmentes és tünetekben lezajlott fertőzésekre adott eltérő immunreakcióban 

keresendő a válasz [142, 144]. Lovak esetében Ostlund és munkatársainak tanulmányában 

az 1999-ben tünetmentes fertőzésen átesett lovak mindegyikéből kimutatható volt a 

vírusspecifikus IgG a következő évben is [145]. Egy hazai kutatásban, egy idegrendszeri 

tünetekben megnyilvánuló WNV-fertőzésen átesett lóból az infekciót követő 2. évben nem volt 

kimutatható WNV-specifikus ellenanyag [132]. További tanulmányokat egyelőre nem végeztek 

a hosszú távú humorális immunvédelem vizsgálatára. Magyarországon a 2018-as WNV 

járványkitörést követően 2 eltérő vizsgálatban közel 70%-os szeropozitivitást mértek lovakban 

WNV IgG ELISA-val [kutatócsoportunk saját, publikálatlan eredményei]. Ezt követően az 

esetszámok jelentős visszaesése volt tapasztalható. Azonban 2023-ban és 2024-ben ismét 

magasabb volt a WNV-fertőzéshez köthető neurológiai tünetekkel járó megbetegedések 

incidenciája a korábbi évekhez képest (1. táblázat). Az évenkénti hullámzó esetszámok 

alapján feltételezhető, hogy bár a neutralizáló ellenanyagok fontos szerepet játszanak a 

fertőzés elleni védelemben, az általuk biztosított immunitás időtartama és mértéke lovakban 

feltehetően nem egységes, és hosszabb távon csökkenhet, vagy nem minden egyedben 

elegendő a klinikai betegség kialakulásának megelőzéséhez. Megemlítendő ugyanakkor, 

hogy klinikai tünetekben megnyilvánuló másodlagos nyugat-nílusi vírusfertőzést eddig egy 

humán tanulmányban jelentettek, amelyben súlyos ko-morbiditásokban szenvedő, 

immunszuppresszált betegekben írták le a másodlagos fertőzés okozta idegrendszeri 

tüneteket [146]. Lovakban az eddigiekben még nem regisztráltak másodlagos WNV-infekció 
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következtében kialakuló idegrendszeri kórképet. Ennek egyik oka lehet, hogy valóban életre 

szóló védelem alakul ki, amelyet a hosszantartó WNV-specifikus humorális és/vagy celluláris 

immunitás garantál. További magyarázatként a másodlagos fertőzések során kialakuló 

immunválasz sajátosságai, valamint a jelenleg rendelkezésre álló szerológiai módszerek 

limitációi is felvethetők [147]. 

A neutralizáló ellenanyagok hiányában, ezek alacsony mennyisége esetén a memória T-sejt 

szubpopulációk (TEM és TCM sejtek) nyújthatnak védelmet a másodlagos homológ, vagy akár 

heterológ fertőzésekkel szemben. Az aktivált CD8+ memória T-sejtek másodlagos fertőzések 

során direkt citotoxikus tulajdonságuk, illetve nagy mennyiségű citokintermelésük révén 

gyorsan és hatékonyan távolítják el a fertőzött sejteket, ezzel limitálva a vírus replikációját már 

az infekció korai szakaszában [148]. Több tanulmányban is igazolták a memória CD8+ T-

sejtek szerepét a másodlagos vírusfertőzésekben, neutralizáló ellenanyagok hiányában is [20, 

149, 150]. A memória CD4+ T-sejtek a csíraközpontban zajló folyamatokat elősegítve gyors, 

az antigént nagyobb affinitással kötő ellenanyagválaszt indukálnak, emellett fokozzák a CD8+ 

T-sejtek fertőzés helyére történő migrációját, amely szintén hozzájárul a vírusreplikáció 

mérsékléséhez. Egyes tanulmányokban a CD4+ memória T-sejtek IFNɣ-közvetítette direkt 

citotoxikus hatásáról is beszámolnak [151]. Lovakban a memória T-sejtek jelenléte, illetve 

funkciója orthoflavivírus-fertőzést követően jelenleg ismeretlen. 

A nyugat-nílusi vírusfertőzés elleni védekezés hatékony módja a vakcinázás. Bár humán 

vakcina nem áll rendelkezésre, lovak számára három vakcina érhető el Magyarországon 

(inaktivált, kiméra és élő-attenuált vektorvakcina). Mindegyik protektív ellenanyagszintet 

biztosít 6–12 hónapig, csökkenti a viraemiát és a klinikai tünetek súlyosságát [152], továbbá 

mind az inaktivált, mind a vektor-alapú vakcinák kórokozó-specifikus CD4⁺ és CD8⁺ T-

sejtválaszt indukálnak [153, 154]. A vakcinára adott immunválasz erősségére vonatkozó 

eredmények azonban ellentmondásosak: egyes vizsgálatokban az élő-attenuált vakcina 

magasabb és tartósabb neutralizáló ellenanyagszintet eredményezett [155], ezzel szemben 

egy másik tanulmány [139]. Emellett vakcinázott állatokban is előfordultak idegrendszeri 

tünetek természetes fertőzést követően [156], illetve kísérletesen mindkét vakcinatípus esetén 

megfigyeltek enyhe-közepes tüneteket [157]. Nem megfelelő alapimmunizálás esetén a 

betegség súlyossága a vakcinázatlan állatokéhoz hasonló lehet [137], amelyet hazai 

megfigyelések is alátámasztanak [saját publikálatlan adatok]. 

Azokban a földrajzi régiókban, ahol több orthoflavivírus együttesen cirkulál, egy korábbi 

fertőzés által indukált ellenanyag- és memóriasejt-válaszok heterológ infekció során komoly 

diagnosztikai kihívást jelenthetnek, illetve meghatározó tényezői lehetnek a szekunder infekció 

klinikai manifesztációjának [2, 16, 17]. Ahogy fentebb már említésre került, a hosszú életű 
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plazmasejtek által termelt ellenanyagok jellemzően csak a homológ vírus, vagy azzal magas 

szintű genetikai és antigénrokonságot mutató kórokozó esetén biztosítanak hatékony 

védelmet. Ezzel szemben a memória B-sejtek képesek felismerni olyan heterológ vírusok 

epitópjait is, amelyek csak mérsékelt antigénszerkezeti hasonlóságot mutatnak a korábban 

átvészelt fertőzés kórokozójával, majd az aktivációt követően a másodlagos kórokozóhoz  

alacsony affinitással kötődő, de nagy mennyiségű ellenanyagot termelnek [102, 103, 123, 158] 

(2. ábra). Heterológ orthoflavivírus-reinfekció esetén feltételezhetően az határozza meg a 

klinikai megnyilvánulást, hogy a primer fertőzés során képződött antitestek milyen mértékben 

képesek neutralizálni a kórokozót. A vírusantigéneket kisebb affinitással kötő ellenanyagok az 

FcɣR révén a kórokozó sejtbe jutását, illetve replikációját is segíthetik, ezzel az ún. ellenanyag-

függő fertőzés fokozódást (antibody-dependent enhancement of infection – ADE), és a 

következményesen súlyosabb klinikai manifesztációt előidézve [107, 159]. Az ADE a szintén 

Orthoflavivirus nemzetségbe sorolt dengue vírus (Orthoflavivirus denguei, dengue virus - 

DENV [dengue szerokomplex]) különböző szerotípusaival történő fertőződés esetében jól 

ismert jelenség emberekben [160–162]. Nyugat-nílusi vírusfertőzésekben az ADE-t több 

kutatásban is leírták in vitro [160, 163, 164], in vivo azonban mindössze egy 1985-ös 

tanulmányban került igazolásra a kullancsencephalitis vírussal történő másodlagos infekciót 

követően [165]. Az orthoflavivírusok közötti antigénrokonság következtében nemcsak a primer 

fertőzésből származó ellenanyagok, hanem a memória CD4⁺ és CD8⁺ T-sejtek is 

keresztreaktivitást mutatnak heterológ orthoflavivírussal történő másodlagos infekció során. A 

keresztreagáló memória CD8+ T-sejtek szerepét mind a fertőzés súlyosbodása, mind annak 

limitálása hátterében leírták. A memória CD4+ T-sejt, a kórokozók közötti genetikai rokonság 

mértékének függvényében védelmet nyújthatnak, illetve akár a csíraközpontban 

hozzájárulhatnak a keresztreagáló ellenanyagok képződéséhez [2, 16, 19, 166, 167].  

Magyarországon a lógyógyászatban a két további endémiás orthoflavivírus (USUV, TBEV) 

diagnosztikai és klinikai jelentőségéről nem áll rendelkezésre adat. A környező országokban 

ugyanakkor az utóbbi években több alkalommal dokumentáltak tünetmentes USUV-

szerokonverziót lovakban, illetve növekvő számban igazoltak TBEV-fertőzéshez köthető 

idegrendszeri kórképeket. 
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4.3. Usutu vírus 

A szúnyog-terjesztette Usutu vírus (Orthoflavivirus usutuense, USUV) a japán encephalitis 

vírus szerokomplex tagja, a nyugat-nílusi vírussal nagyfokú genetikai rokonságban áll. Ennek 

következtében a WNV és az USUV E-fehérjéje közel 80%-ban azonos aminosav sorrend 

identitással rendelkezik [168]. Filogenetikai vizsgálatok alapján 8 leszármazási vonalát 

különítik el (Afrika 1 – 5, Európa 1 – 3), hazánkban az Európa 2 és Afrika 3 leszármazási vonal 

fordul elő [169]. Magyarországon elsőként 2005-ben izolálták a kórokozót egy elhullott 

feketerigóból, az első humán USUV-fertőzés következtében kialakult idegrendszeri 

megbetegedést 2018-ban diagnosztizálták [170, 171]. Az USUV, csakúgy, mint a WNV, 

madarak és szúnyogok közötti enzoociás ciklusban cirkulál. Incidentális gazdákban a fertőzés 

többnyire tünetmentesesen zajlik, emberekben azonban súlyos idegrendszeri tünetek is 

kialakulhatnak. Korábban azt feltételezték, hogy a neurológiai kórképek kizárólag 

immunszuppresszált páciensekben jelentkeznek, azonban az utóbbi években 

immunkompetens betegekből is jelentettek idegrendszeri tünetekben manifesztálódó USUV-

infekciót. A tavalyi évben az első fatális kimenetelű humán USUV-fertőzést is leírták 

Magyarországon. Emberekben agyhártya-, agy- és gerincvelőgyulladás formájában is 

megnyilvánulhat a fertőzés [169, 170, 172, 173]. A természetes USUV-fertőzés indukálta 

idegrendszeri megbetegedést még nem diagnosztizáltak emlősállatokban, számos 

egérkísérlet igazolja azonban az USUV in vitro neuroinvazív képességét, illetve elpusztult 

denevérek agyából is kimutatták az USUV RNS-t, azonban a sejttenyészeten történő 

vírusizolálás nem vezetett eredményre [174–176]. Egy tanulmány szerint, az USUV 

virulenciája és kórokozóképessége leszármazási vonalanként eltérő, a legvirulensebbnek az 

Európa 2 leszármazási vonal bizonyult [176]. Lovakban napjainkig kizárólag tünetmentes 

szerokonverzióról számolnak be több európai országból is [177]. Egyes retrospektív 

szerológiai vizsgálatokat végző kutatások szerint az endémiás országokban az USUV-

fertőzések prevalenciája meghaladja a nyugat-nílusi vírusét [178]. Ennek több oka is lehet: az 

USUV kórokozóképessége a WNV-nél alacsonyabb, vagy a két kórokozó közötti magas fokú 

antigénrokonságból adódó szerológiai keresztreakciók miatt az USUV-fertőzések WNV-

infekcióként kerülnek regisztrálásra. Az utóbbi lehetőséget az is elősegíti, hogy jelenleg a 

kórokozó kevésbé ismert a praktizáló kollégák körében, illetve a kereskedelmi forgalomban 

nem elérhetőek USUV-specifikus diagnosztikai tesztek, kizárólag egyes laboratóriumok 

végeznek „in house” előállított módszerekkel a kórokozó célzott kimutatására irányuló 

vizsgálatokat. A diagnosztikai irányelvek megegyeznek a nyugat-nílusi vírusnál 

ismertetettekkel. A fertőzés lezajlását követően az USUV-specifikus IgM vagy IgG 

ellenanyagválasz mértéke, kialakulásának, illetve az antitestek detektálhatóságának ideje 

tisztázatlan. Specifikus védekezésre jelenleg nincs lehetőség. Libákon, illetve egereken 

végzett vizsgálatok alapján a korábbi USUV-fertőzés keresztvédelmet ad a súlyos tünetekben 
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megnyilvánuló WNV-fertőzéssel szemben [179, 180]. Lovakban a keresztvédelem fennállása 

nem ismert, az azonban bizonyos, hogy akár egy tünetmentes USUV-szerokonverzió is 

jelentős nehézségeket okozhat a WNV diagnózisában, illetve vica versa. 

4.4. Kullancsencephalitis vírus 

A kullancsencephalitis vírus (Orthoflavivirus encephalitidis – tick-borne encephalitis virus, 

TBEV) kullancsterjesztette kórokozó, a kullancs-terjesztette szerokomplex tagja [2]. A nyugat-

nílusi vírussal és Usutu vírussal az E-fehérjék aminosav sorrend homológiája 40% körüli 

egyezést mutat [181]. Jelenleg a TBEV 3 altípusa ismert: az európai, a távol-keleti, valamint a 

szibériai szubtípusok. Az altípusok virulenciája, ennek következtében a fertőzések klinikai 

megnyilvánulása is eltérő [28]. Magyarországon az európai szubtípus jellemző, amelynek 

vektora a közönséges kullancs (Ixodes ricinus). A TBEV-t elsőként 1952-ben izolálták 

hazánkban, és napjainkig évi rendszerességgel jelentenek humán kullancsenephalitist (tick-

borne encephalitis, TBE) [182]. Az utóbbi 30 évben az európai endémiás területeken 400%-os 

emelkedés volt megfigyelhető a regisztrált TBE esetszámokban [ECDC, 2024]. A vírus a 

természetben rágcsálók, kistestű emlősök és kullancsok közötti enzoociás ciklusban cirkulál. 

Az emberek, lovak, illetve egyéb emlősök, a fertőzött kullancsok csípése által fertőződnek, 

ezek a fajok azonban incidentális gazdák [183, 184]. Emberekben további ismert fertőződési 

mód a fertőzött, hőkezeletlen tej fogyasztása [185, 186]. A TBEV terjedését nagyban 

befolyásolja a kullancsok aktivitása, amely a kontinentális éghajlaton május-júniusban, illetve 

október-novemberben a legmagasabb, azonban a klímaváltozás következtében a vektorok 

szinte egész évben aktívak. Magyarországon, a kullancsok előfordulásának megfelelően, 

amelyet az adott területek mikroklímája befolyásol, az Északi-középhegység és a Dunántúl 

térségei a leginkább érintett területek [187].  

Humán páciensekben a fertőzések döntő többsége tünetmentes, míg az esetek kb. 10%-a 

jellemzően kétfázisú lázas tünetekben nyilvánul meg. A neurológiai kórkép jellemzően 

agyhártyagyulladás formájában nyilvánul meg, amely agy- és gerincvelőgyulladásig 

progrediálhat. A túlélőkben gyakorta maradandó idegrendszeri tünetek alakulnak ki [188]. 

Lovakban a kórlefolyás egyelőre tisztázatlan, szerológiai és molekuláris biológiai vizsgálatok 

alapján az állatok döntő többségében a fertőzés, emberekhez hasonlóan, tünetmentesen 

zajlik. Eddig Svájcban, Németországban és Ausztriában írtak le a fajban klinikai tünetekben 

megnyilvánuló TBEV-infekciót, amelynek tünetei: láz, bágyadtság, étvágytalanság, közepes-

súlyos fokú ataxia, izomrángások, hyperaesthesia, kakaslépésszerű járás, agyidegpár 

tünetek, megváltozott tudatállapot, viselkedészavarok, (epileptiform) görcsök, elfekvés, kóma. 

A fertőzés következtében lovak esetében is kialakulhatnak maradandó neurológiai 

elváltozások [183, 189–191]. Európában 2,9 és 37,5 % közötti a TBEV-szeropozitív lovak 
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aránya, Magyarországon még nem írtak le szerokonverziót, vagy klinikai tünetekben 

manifesztálódó infekciót a fajban [183, 188, 192]. 

Az idegrendszeri tünetek emberekben a viraemiás fázis lezajlását követően jelentkeznek, 

ennek következtében a TBEV-fertőzés igazolása is a szerológiai módszereken alapul [183, 

188]. A kórokozóspecifikus IgM a klinikai tünetek megjelenésekor jellemzően már detektálható 

a szérumban, illetve az agy-gerincvelői folyadékban, és megközelítőleg két hét múlva éri el a 

csúcskoncentrációt. A betegek többségében az IgM 6–7 hétig detektálható [193]. Egy friss 

tanulmányban pozitív korrelációt mutattak ki a heveny fázisban mért szérum IgM-szint és a 

fertőzés kimenetele között [194]. Az IgG-szint a szérumban és a cerebrospinalis folyadékban 

a klinikai tünetek megjelenését követően lassabban emelkedik, a csúcsot nagyjából ettől 

számítva hat hét múlva éri el, majd hosszú távon, akár élethosszig perzisztálhat, hosszantartó 

védelmet biztosítva a kórokozóval szemben, habár ezt egyre több kutatás cáfolja [79, 193]. 

Lovakban a limitált számú publikáció alapján a vírusspecifikus IgM szintje a tünetek 

megjelenését követően gyorsan emelkedik, de relatív rövid ideig detektálható a vérben és az 

agy-gerincvelői folyadékban, amely alkalmassá teszi a nemrég lezajlott TBEV-fertőzések 

diagnosztizálására [183, 189, 190]. Ugyanakkor, egyes humán esetleírásokban az infekciót 

követő 1 évvel is detektálható volt a TBEV-specifikus IgM, klinikai tünetek hiányában [194]. Ez 

a limitált ló TBE esetszám, illetve a diagnosztikai tesztek validálatlansága mellett óvatosságra 

int lovak esetében is. Az IgG ellenanyagok a fertőzést követő 21. naptól legalább 9-19 hónapon 

át kimutathatóak lovakban [192]. A kereskedelmi forgalomban több IgG ELISA is elérhető, 

azonban ezek alacsony specificitása miatt a keresztreakciókkal ebben az esetben is számolni 

kell. A fertőzés igazolására a legmegbízhatóbb módszer a savópárból végzett 

vírusneutralizációs próba [125]. Magyarországon a magas humán TBE esetszám ellenére ló 

TBE még nem került diagnosztizálásra, amelynek oka feltehetőleg a célzottan a kórokozó, 

vagy az ellene termelt ellenanyagokra irányuló vizsgálatok hiánya és/vagy a másik két 

orthoflavivírussal a szerológiai keresztreakciók fennállása. Emberek immunizálására 1991 óta 

áll rendelkezésre inaktivált TBEV vakcina, amely az esetszámok jelentős csökkenését 

eredményezte [182]. Lóra törzskönyvezett TBEV vakcina egyelőre nem elérhető. Svájci 

kutatók tanulmányában a humán inaktivált vakcinával alapimmunizált 4 állatban szignifikáns 

kórokozóspecifikus ellenanyagválasz alakult ki, mellékhatások nélkül [191]. 

Orthoflavivírusként a TBEV esetében is a neutralizáló ellenanyagok szintjét tekintik 

mérvadónak a vírus elleni védelem megítélésében, ezt azonban már több tanulmány is erősen 

megkérdőjelezi, különösképpen az idősebb populáció esetében [79, 141, 195]. A WNV és 

TBEV közötti keresztvédelem fennállása szintén bizonytalan, egyes kutatásokban WNV-

infekció klinikai manifesztációjának súlyosbodását figyelték meg korábbi TBEV-fertőzést vagy 

vakcinázást követően egerekben, illetve emberekben [196, 197]. Szintén figyelemre méltó, 
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hogy élő-attenuált sárgalázvírus vakcinával immunizált emberekben a TBEV vakcinára 

csökkent mértékű ellenanyagválasz alakul ki a kontroll csoporthoz képest. Ezzel ellentétben 

TBEV vakcinázott páciensek inaktivált japán encephalitis vírus (Orthoflavivirus japonicum, 

Japanese encephalitis virus – JEV [japán encephalitis szerokomplex]) vakcinával történő 

immunizálást követően magasabb ellenanyagválasz alakul ki a kontroll csoporttal szemben 

[198]. Lovak esetében jelenleg ismeretlen az endémiás orthoflavivírusok közötti 

keresztvédelem fennállása. Ezen felül megemlítendő, hogy a korábbi TBEV-fertőzés vagy 

immunizálás több humán tanulmányban is negatív hatással volt a későbbi WNV-infekció 

igazolására [2, 17, 79, 196]. 

4.5. Szerológiai keresztreakciók jelentősége lovak orthoflavivírus fertőzéseinek 

diagnosztikájában alkalmazott módszerek esetében 

4.5.1. WNV IgM ellenanyagelkapó ELISA – MAC ELISA 

A vírusspecifikus IgM ellenanyagok az IgG izotípusoknál specifikusabbnak bizonyulnak, 

feltételezhetően az IgM pentamer szerkezetének köszönhetően [98, 199]. A 3 endémiás 

orthoflavivírus közül jelenleg kizárólag a nyugat-nílusi vírus fertőzések diagnosztizálására 

érhető el 2 különböző gyártótól lovakra validált IgM-capture-ELISA (MAC ELISA) kit (Ingenaza, 

Madrid, Spanyolország és Innovative Diagnostics; Grabels, Montpellier, Franciaország). 

Mindkét MAC ELISA esetében rendkívül magas szenzitivitást és specificitást (90%<) 

jelentenek a gyártók [200]. Egy laboratóriumok-közötti jártassági vizsgálatokat magában 

foglaló publikációban, mindkét kitet szeronegatív (n=10), valamint egy korábbi tanulmányban 

kísérletileg fertőzött USUV (n=1), TBEV (n=1), és JEV (n=1) fertőzött ló mintáival tesztelték. 

Minden esetben negatív eredményt adott mindkét MAC ELISA [131]. Megemlítendő azonban, 

hogy a kísérletileg fertőzött lovak esetében a kórokozóspecifikus ellenanyagszintekre nem 

térnek ki sem ebben a tanulmányban, sem az eredeti kísérletről beszámoló cikkben [131, 201]. 

Más kutatásokban WNV IgM+ lovak mintáiban a fertőzést később vírusneutralizációs 

próbában szignifikáns titeremelkedéssel igazolták [130, 202]. A MAC ELISA kitek specificitása 

tehát a jelenleg rendelkezésre álló adatok szerint megalapozott. Humán kutatásokban 

azonban számos esetben jelentenek keresztreakciókat az IgM-capture ELISA-kon olyan 

területeken, ahol több orthoflavivírus is endémiás. Az USA-ban az első nyugat-nílusi vírus 

járványkitörésben 1999-ben, kezdetben a kórokozót St. Luis encephalitis vírusként 

(Orthoflavivirus louisense, St. Louis encephalitis virus – SLEV [japán encephalitis 

szerokomplex]) azonosították, az IgM ELISA-ban okozott keresztreakciók következtében 

[135]. Egy későbbi humán kutatásban ismét problémát okozott a MAC ELISA eredmények 

értékelésében a SLEV és WNV közötti keresztreakció [203], de hasonló gondot jelentenek 

WNV- és JEV-fertőzött [204], valamint sárgaláz (Orthoflavivirus flavi, yellow fever virus – YFV 

[sárgaláz szerokomplex]) ellen vakcinázott páciensek esetében is [205]. Percivalle és 
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munkatársainak kutatásában tünetmentes véradók mintáit vizsgálva, az 50, kezdetben a 

szűrésként alkalmazott nukleinsav amplifikációs módszeren (NAT) WNV-fertőzöttnek 

nyilvánított páciensből 7 esetben pozitív WNV IgM ELISA eredmény ellenére USUV-fertőzést 

igazoltak reverz transzkripciós polimeráz láncreakcióval (RT-PCR) [206]. Egy német 

esetleírásban, a tünetmentes véradó páciens szérummintájában azonos (1:160) WNV és 

USUV IgM, illetve valamivel alacsonyabb, de pozitív JEV IgM (1:80) titert detektáltak. A 

nyomon követes során az IgG titeremelkedés USUV szerokonverziót igazolt [207]. 

Olaszországban 2018-ban mind a nyolc igazolt USUV-fertőzött páciens mintája pozitív 

eredményt adott WNV IgM ELISA-ban [208]. Egy, már korábban említett, WNV és USUV 

endémiás területen végzett humán tanulmányban az USUV szeroprevalenciája jóval 

meghaladta a nyugat-nílusi vírusét, ezáltal felmerült, hogy az USUV-fertőzések, a 

keresztreakciók miatt WNV-infekcióként kerülnek diagnosztizálásra. A WNV és TBEV 

esetében a jelenség fennállása tisztázatlan, azonban antigénrokonságuk fokát tekintve 

valószínűtlennek tűnik [16, 204]. A lehetséges keresztreakciók kiküszöbölésére az endémiás 

orthoflavivírusokra párhuzamosan végzett MAC ELISA-k nyújthatnak megoldást, illetve a 

kapott eredményekből számolt aránypár, amely az előbb említett tanulmányokban hasznosnak 

bizonyult, azonban a legmegbízhatóbb módszer savópárból az endémiás orthoflavivírusokra 

párhuzamosan végzett neutralizációs próbával a kórokozó specifikus szignifikáns 

titeremelkedés igazolása.  

Több kutatásban is beszámolnak a WNV vakcinázást követő vírusspecifikus IgM 

ellenanyagválasz kialakulásáról. Egy olasz tanulmányban az alapimmunizálást követő 7. 

naptól akár az 52. napig kimutatható volt a WNV specifikus IgM [155]. Ennek következtében, 

a szezont megelőzően vakcinázott állatok mintái fals pozitív reakciót adhatnak a WNV IgM 

ELISA-n a nyugat-nílusi vírus fertőzések diagnosztikájában. Különösen fontos ez a szezonban 

immunizált lovak esetében. Bár az összes kereskedelmi forgalomban kapható vakcina 

védelmet biztosít a súlyos idegrendszeri tünetek kialakulásával szemben, a megfelelő vírus 

elleni védettség elérésével az alapimmunizálás első vakcináját követő 7-8 hét, az ismétlő 

oltásokat követően pedig 3-4 hét elteltével lehet számolni szeronegatív állatokban [132, 137–

139, 157]. Tehát, idegrendszeri tünetek kialakulhatnak WNV-fertőzés következtében a 

vakcinázott lovakban is, amennyiben az optimális védettségi szint kialakulás előtt fertőződik 

az állat. Továbbá ezen lovak pozitív WNV IgM ELISA eredménye nem igazolja a WNV-

fertőzést, hiszen az IgM válasz a vakcinázás következtében is kialakulhat. Ezekben az 

esetekben ismételten a savópárból végzett titervizsgálat segíthet az infekció igazolásában.  

A korábbi, orthoflavivírus vakcinákkal történő immunizálás, vagy éppen fertőzés azonban a 

másodlagos homológ vagy heterológ vírusinfekció során alacsonyabb titerű és rövidebb ideig 

detektálható IgM szintet, vagy éppen az IgM válasz teljes hiányát is eredményezheti. A 



36 
 

jelenséget igazolták humán különböző dengue vírus szerotípusokkal történő fertőzések 

esetében, dengue vírus infekciót követő Zika vírusfertőzés esetén, illetve sárgaláz vírus ellen 

vakcinázott betegek DENV-infekcióját követően, azonban kullancsencephalitis ellen 

vakcinázott személyek nyugat-nílusi vírusfertőzése során sem volt kimutatható a WNV-

specifikus IgM a vizsgált páciensekben [98, 196, 209–211]. Korábban USUV-fertőzött humán 

páciensek WNV-fertőzése esetén sem volt detektálható a WNV-specifikus IgM, illetve WNV-

fertőzésen korábban átesett emberek későbbi USUV-infekciója esetén sem volt kimutatható 

az USUV-specifikus IgM [206]. Hasonló eredményekről számolnak be egy német 

tanulmányában egy korábban JEV ellen immunizált, tüneteket mutató WNV-fertőzött beteg 

esetében [212]. Hörcsögök primer SLEV- vagy JEV-fertőzését követően sem alakult ki 

detektálható vírusspecifikus IgM válasz másodlagos WNV-infekció alkalmával [213]. Lovak 

esetében, egy tanulmányban inaktivált (n=3), illetve élő-attenuált (n=3) JEV vakcinával 

immunizálták orthoflavivírus szeronegatív állatok egy-egy csoportját, majd kísérletileg 

fertőzték WNV-vel a csoportok tagjait. Csupán 1 vakcinázott lóban adott pozitív reakciót a MAC 

ELISA a kísérleti WNV-fertőzést követően, a többi állat mind negatívnak bizonyult [214]. Bár a 

fajban ez az egyetlen kutatás, amelyben a jelenséget vizsgálták, a hazánkban három, lovakat 

fertőzni képes orthoflavivírus együttes jelenlétét, illetve a lovak várható élettartamát tekintve 

mindenképpen figyelembe kell venni a WNV IgM ELISA-k limitációit. 

4.5.2. WNV IgG ELISA 

Az IgG ELISA rendkívül szenzitív módszer az orthoflavivírus szerokonverzió igazolására, a 

vírusneutralizációs próbához képest alacsonyabb ellenanyagtitert is képes detektálni, ennek 

következtében kiválóan alkalmas korábban lezajlott fertőzések igazolására [131]. Jelenleg egy 

panFlavivirus (Innovative Diagnostics; Grabels, Montpellier, Franciaország), illetve egy WNV 

IgG ELISA (Ingesim, Madrid, Spanyolország) érhető el lovakra validálva a kereskedelmi 

forgalomban. Mindkét kit a vírusok E-fehérjéje ellen termelt ellenanyagokat detektálja, az 

előbbi egy orthoflavivírusok között nagy mértékben konzervált (keresztreaktív) epitóp ellen 

termelt IgG ellenanyagokat célozza [200]. Az utóbbi, elméletileg, egy nyugat-nílusi vírusra 

specifikusabb E-fehérje epitóp ellen termelt antitesteket detektálja, azonban több tanulmány is 

alátámasztja az Usutu, a Bagaza (Orthoflavivirus bagazaense, Bagaza virus – BAGV [Ntaya 

szerokomplex]), valamint a kullancsencephalitis vírusokkal való keresztreakciókat ennek 

esetében is [215]. Hazánkban az IgG ELISA vizsgálatokat jellemzően a szúnyogszezont 

megelőzően, a lovak vakcinázásának szükségessége megítélése céljából végzik. Ugyanis, 

ahogy az fentebb említésre került, az orthoflavivírus fertőzések a szakirodalom jelen állása 

szerint életre szóló védelmet biztosítanak. Ugyanakkor, a másik két orthoflavivírussal való 

keresztreakciók miatt, illetve a neutralizációs titerrel való korreláció ismeretének hiányában az 

IgG ELISA-k vírus elleni védelem megítélésében való alkalmazhatósága megkérdőjelezhető. 
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Az IgG ELISA-k további hátránya, hogy nem használhatóak a természetesen fertőződött és 

vakcinázott állatok elkülönítésére [132]. 

Az E-proteint célzó IgG ELISA-k hátrányainak kiküszöbölésére a vírusok nem-strukturális 1-

es fehérje (non structural 1 protein – NS1) ellen termelt ellenanyagok kimutatására irányuló 

teszteket fejlesztettek ki [147]. Ez a protein a vírus replikációjában játszik szerepet, illetve azt 

szabályozza. Többnyire sejten belül fordul elő, azonban kifejeződik a sejtmembránon is, illetve 

a fertőzött sejtek szekretálják is [216]. Az orthoflavivírusok E-fehérjéjét kódoló közepes-magas 

arányban konzervált genomszakaszokkal szemben az NS1-fehérjét kódoló régiók kórokozók 

között nagyobb variabilitást mutatnak, ezért az NS1 arányaiban több kórokozó specifikus 

epitópot tartalmaz [13, 16]. Ennek következtében az NS1-alapú ELISA-k általában 

specifikusabbak, bár szerokomplexen belüli keresztreakció ez esetben is előfordulhat [217]. 

Nyugat-nílusi vírussal kísérletileg fertőzött lovakban az NS1-fehérje ellen termelt antitestek a 

fertőzést követő 8. naptól az 52. napig voltak kimutathatók [147]. Szeronegatív lovak 

vakcinázása során, az inaktivált vakcinával immunizált egyedekben nem képződtek az NS1-

fehérje ellen antitestek, vagy ennek mértéke szignifikánsan alacsonyabb volt a természetesen 

fertőződött lovakhoz képest [218]. Ezzel szemben, a kanárihimlő vektor-vakcinával immunizált 

állatok esetében a fertőzött lovakhoz hasonló mértékű anti-NS1 ellenanyagszint volt 

detektálható [219]. Emiatt a módszer használhatósága a fertőzött és immunizált állatok 

elkülönítésében a vakcina típusának függvénye.  

4.5.3. Vírusneutralizációs teszt 

A vírusneutralizációs teszt az orthoflavivírus-fertőzések igazolásában a magas 

specificitásának köszönhetően jelenleg a „gold standard” diagnosztikai módszer. Az ELISA-

hoz képest azonban szenzitivitása alacsonyabb, jóval idő- és eszközigényesebb, és nem 

utolsó sorban minimum BSL-3 besorolású laboratóriumban lehet csak elvégezni [125]. Ez a 

módszer a vírust neutralizálni képes ellenanyagok relatív titerét fejezi ki. A vírus specifikus 

ellenanyagok neutralizációs kapacitása jóval meghaladja a keresztreagáló antitestekét, 

ennélfogva a VNT leginkább a kórokozó specifikus ellenanyagok szintjéről ad tájékoztatást 

[220]. Azonban az orthoflavivírusok E-fehérjéjének nagyfokú antigénrokonsága 

következtében, az egy szerokomplexbe sorolt kórokozók között, illetve ritkább esetben más 

szerokomplexek ágenseivel is előfordulhatnak keresztreakciók [221]. Lovak esetében a JEV-

fertőzött állatok mintája keresztreagált a WNV-vel a neutralizációs próbán [222]. Egy litván 

tanulmányban a TBEV-fertőzött lovak mintája azonban nem mutatott keresztreakciót a WNV-

vel a VNT-n [192]. Llorente tanulmányában WNV-fertőzött madarak mintái a Bagaza vírussal 

is keresztreagáltak, bár kisebb mértékben, mint az USUV-val [221]. Azokban az országokban, 

ahol több orthoflavivírus is endémiás, és fennáll a kórokozók közötti keresztreakciók 
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kockázata, valamennyi vírusra párhuzamosan végzett neutralizációs próba segíthet az 

eredmények értékelésében.  

A korábbi orthoflavivírus-fertőzés vagy immunizálás, nem csupán a másodlagos fertőzés IgM 

alapú diagnózisában okozhat problémát. Egy már korábban említett kutatásában a JEV ellen 

vakcinázott, majd WNV kísérletileg fertőzött lovak döntő többségében (5/6 állat), a WNV-

titernél magasabb JEV ellenanyagszintet figyeltek meg a kísérleti fertőzést követő 3. hétben a 

vírus neutralizációs próbában. Egy ló esetében (amely egyébként szintén az egyetlen egyed, 

amelyben detektálható volt a WNV-specifikus IgM a kísérleti fertőzést követően) szignifikánsan 

magasabb volt a WNV-titer a JEV-titerhez képest [214]. Hasonló eredményeket írtak le 

hörcsögökben is [223]. Egy humán kutatásban a TBEV-vakcinázott páciens WNV-fertőzése 

TBEV- és WNV-specifikus ellenanyagválaszt is indukált, habár ez esetben a WNV 

ellenanyagszint szignifikánsan magasabb volt [54]. A két kórokozóra szimultán titeremelkedés 

hátterében feltételezhetően a memória B-sejt (MBS) válasz, valamint az orthoflavivírusok 

antigénrokonsága áll. Ahogy az már fentebb említésre került, a primer fertőzésből származó 

MBS képes felismerni a másodlagos, heterológ orthoflavivírust is (2. ábra). Az aktivált MBS-

ek egy része rövid-életű plazmasejtté differenciálódva rövid idő alatt nagy mennyiségű primer 

kórokozóra specifikus, a másodlagos ágenssel keresztreagáló (változó affinitású) 

ellenanyagot termel [16]. A sejtek másik része másodlagos B-sejtekké differenciálódik, 

amelyek a fentebb ismertetett módon a csíraközpontban zajló folyamatoknak köszönhetően a 

másodlagos kórokozóhoz nagy affinitással kötődő antitesteket termelő plazmasejtek 

képződését eredményezik, azonban ez a folyamat időigényes [16, 102, 224]. Tehát a 

másodlagos kórokozóra adott immunválasz kezdetén a primer kórokozóra magasabb 

ellenanyagszint detektálható a másodlagos ágenssel szemben. Az immunválasz 

előrehaladtával azonban a csíraközpontokban zajló folyamatoknak köszönhetően a szekunder 

kórokozóra specifikus antitestek lesznek nagyobb mennyiségben jelen. Idegrendszeri 

tüneteket mutató állatok szimultán orthoflavivírus titeremelkedése esetében a fertőzött állatból 

történő ismételt mintavétel, illetve ebből a ko-cirkuláló orthoflavivírusokra párhuzamosan 

végzett neutralizációs próbával igazolt titeremelkedés jelenthet megoldást. További 

lehetőséget kínál a kórokozó specifikus IgM:IgG izotípusok arányának összehasonlítása, 

amelyre a másodlagos fertőzés során az IgM válasz hiánya, vagy alacsony mértéke miatt nem 

feltétlenül van lehetőség [225]. További alternatíva az IgG ellenanyagok aviditás-vizsgálata. 

Az aviditás az ellenanyagok funkcionális antigénkötő tulajdonságát fejezi ki, amelyet 

befolyásol az ellenanyag affinitása, a virális epitópok szerkezete (az antigén-ellenanyag 

kapcsolat kialakulásának lehetősége), valamint az ellenanyag valenciája [225]. A módszer 

elméleti háttere, hogy a primer immunválasz során a fertőzést követően kezdetben alacsony 

aviditású ellenanyagok termelődnek, azonban az immunválasz előrehaladtával a funkcionális 
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antigénkötés emelkedik. Ezzel szemben a másodlagos immunválasz során, legalábbis 

homológ vírussal történő infekció esetén, a memória B-sejteknek köszönhetően már az akut 

fázisban magas aviditású ellenanyagok termelődnek [162]. Az aviditás-vizsgálat fő hátránya, 

hogy nem standardizált, ezért különböző laboratóriumok eltérő módon végzik, amely a limitált 

szakirodalom mellett, az eredmények összevetésében és értékelésében komoly gondot jelent, 

különösen heterológ vírusfertőzések esetén. Kórokozóspecifikus sejtes immunválasz 

vizsgálatának lehetőségei, potenciális szerepük az orthoflavivírus-fertőzések 

diagnosztikájában. 

4.6. A kórokozóspecifikus sejtes immunválasz vizsgálata 

Ahogy korábban említésre került, a celluláris immunválasz meghatározó szerepet játszik a 

fertőzések klinikai megjelenésében, valamint a kórokozókkal szembeni hosszú távú 

immunvédelem fenntartásában. Az antigénspecifikus T-sejtválasz vizsgálatára számos 

módszer áll rendelkezésre, amelyek közül a leggyakrabban alkalmazott technikák közé 

tartozik az intracelluláris citokinfestésen (ICS) alapuló áramlási citometria, a peptid–MHC 

tetramerfestés, a multiplex citokindetekciós eljárások (pl. Luminex technológia), valamint az 

enzim-kapcsolt immunfolt (Enzyme-linked immunospot - ELISpot) teszt. Az ICS lehetővé teszi 

a T-sejtek részletes fenotípusos karakterizálását, a tetramer technika közvetlen kvantifikációt 

biztosít a specifikus TCR-rel rendelkező sejtekre vonatkozóan, míg a Luminex-alapú 

rendszerek egyszerre több citokin párhuzamos mérését teszik lehetővé [90, 226, 227]. 

Az ELISpot rendkívül érzékeny módszer, amely sejtszinten képes a funkcionális, 

antigénspecifikus T-sejtek citokintermelésének kvantitatív meghatározására [228]. A vizsgálat 

során a perifériás vér mononukleáris sejteket (peripheral blood mononuclear cells – PBMC), 

vagy egyéb, antigénspecifikus sejteket tartalmazó mintákat a gyártó utasításának megfelelő 

koncentrációban polivinilidén-difluorid (PVDF) membránnal borított, ló IFNɣ monoklonális 

antitesttel bevont 96-lyukú lemezekre mérik. A sejtek stimulációja antigénnel (pl. vírusfehérjék, 

peptid keverékek) vagy pozitív kontrollként használt mitogénekkel (fitohemagglutinin, konvalin 

A) történik. Az antigén specifikus CD4⁺ és CD8⁺ T-sejtek, antigénstimulációt követően 

aktiválódnak és IFN-ɣ-t szekretálnak. A szekretált citokin azonnal megkötésre kerül az IFNɣ 

monoklonális ellenanyagok által, így lokálisan, a citokint termelő sejt környezetében marad. A 

sejtek lemosását követően a membránhoz kötött IFN-ɣ-t egy biotinilált detekciós antitest ismeri 

fel, majd ehhez sztreptavidin-alkalikus-foszfatáz konjugátum kerül hozzáadásra. A szubsztrát 

(BCIP/NBT-plus) hatására a membránon sötét színű, oldhatatlan csapadék keletkezik, amely 

mikroszkopikus „foltként” (spot) jelenik meg. Mivel egy adott „folt” egyetlen IFNɣ-t termelő 

sejthez köthető, a módszer lehetővé teszi az antigénre specifikus T-limfociták kimutatását és 

kvantifikálását [MABTECH AB, 2025] (4. ábra). Az ELISpot akár 1:100 000 arányban 
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előforduló antigénspecifikus sejtek kimutatására is alkalmas. Jelentős hátránya ugyanakkor, 

hogy nem teszi lehetővé a sejtek fenotípusának vizsgálatát [228, 229]. Megemlítendő 

azonban, hogy ez a limitáció kevésbé releváns olyan fajok esetében, ahol az áramlási 

citometriához használandó fajspecifikus ellenanyagok elérhetősége korlátozott (pl. ló) [230]. 

Ezzel szemben viszont, az ELISpot jelentős előnye – a kiemelkedően magas szenzitivitása 

mellett - hogy a vizsgálat során alkalmazott sejtek életképesek maradnak, így azok tovább 

felhasználhatóak, emellett a módszer nagyfokú reprodukálhatóságot mutat [228, 229].  

 

3. ábra Az ELISpot módszer munkafolyamatának sematikus ábrázolása. A lemez IFNɣ-specifikus monoklonális 
ellenanyaggal (mAb) való bevonását követően (1) az antigénnel stimulált sejtek kerülnek a lemezre (2). Az 

antigénspecifikus T-sejtek által szekretált IFNɣ (3) megkötését detekciós antitest (4), majd sztreptavidin–alkalikus-
foszfatáz konjugátum (5) és szubsztrát hozzáadása (6) követi. Az enzimreakció eredményeként megjelenő foltok 
(spot forming units – SFU) az IFNɣ-termelő sejtek számát reprezentálják, amelyet az ELISpot leolvasó detektál 

(7). 

Az ELISpot teszt típusa, illetve vizsgálati protokollja határozza meg a detektálandó T-sejt 

populációt. A standard ex vivo ELISpot protokollban rövid (16–24 órás) antigénstimuláció 

történik, amely elsősorban az effektor memória T-sejtek (TEM) gyors citokintermelő képességét 

méri. A centrális memória T-sejtek (TCM) a kezdeti proliferációs fázist követően effektor 

sejtekké differenciálódva képesek citokint termelni, ezért jellemzően csak hosszabb idejű (több 

napos) stimuláció során (ún. „tenyésztett” ELISpot) lehet ezt a sejtpopulációt detektálni [228].  

Megemlítendő, hogy az ELISpot módszer diagnosztikai potenciállal is bír a szoros 

antigénrokonságot mutató, ko-cirkuláló orthoflavivírus-fertőzések elkülönítésében. Percivalle 

fentebb említett tanulmányában ELISpot teszttel sikerült a WNV- és USUV-fertőzéseket 

elkülöníteni olyan véradók esetében, akiknél a fentebb tárgyalt okokból kifolyólag a 

szerodiagnosztikai tesztek (IgM ELISA és vírusneutralizáció) eredményei értékelhetetlenek 

voltak (IgM válasz hiánya, és/vagy szimultán WNV- és USUV-titeremelkedés) [206]. Emellett 

az ELISpot-ot sikeresen alkalmazták már egyéb neurotróp vírusok diagnosztikájában is [231]. 
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5. Anyag és módszer 

5.1. Humorális immunválasz vizsgálata 

5.1.1. Vizsgálati terv 

A 2018-as magyarországi nyugat-nílusi vírus (WNV) járványkitörést követően, 2019-ben 

szerológiai vizsgálatot végeztünk lovakon. A vizsgálathoz szükséges vérmintákat a 

Magyarországon regisztrált lovak kötelező fertőző kevésvérűség (equine infectious anaemia 

virus, EIAV) felügyeleti program keretében gyűjtöttük. Elsőként egy kereskedelmi forgalomban 

elérhető WNV IgG ELISA (INgezim® West Nile Compac, Ingenaza, Spanyolország) tesztet 

végeztünk el. A módszer a korábban lezajlott fertőzést igazolja, azonban annak időpontjáról 

nem nyújt információt, emiatt a szeropozitív lovak fertőződésének pontos ideje továbbra sem 

volt meghatározható. Mivel a vizsgálatba csak egészséges, korábban idegrendszeri tüneteket 

nem mutató állatok kerülhettek bevonásra, pozitív WNV IgG ELISA eredmény esetén a ló 

tulajdonosával és kezelő állatorvosával megtörtént a kapcsolatfelvétel. Az állat egészségi 

állapotának felmérését, illetve a kórelőzményi adatok egyeztetését követően, a tulajdonosi 

beleegyező nyilatkozat aláírása után a szérumminták további értékelése mikrotitráló 

vírusneutralizációs teszttel (micro-well virus neutralisation test, MW-NT) történt WNV, Usutu 

vírus (USUV) és kullancsencephalitis vírus (TBEV) kórokozókra irányulóan. A kutatásba 

bevont lovaktól származó vérminták minden évben a szúnyogszezont megelőzően, jellemzően 

március-május hónapokban, kerültek levételre 2019-től 2023-ig. 

5.1.2. Vizsgált állatok 

Huszonöt, pozitív WNV IgG ELISA eredménnyel rendelkező lovat vontunk be a kutatásba. A 

vizsgálatban való részvétel kritériumai a következők voltak: kifejlett, egészséges, WNV ellen 

nem vakcinázott lovak, amelyek kórelőzményében idegrendszeri tünetek nem szerepeltek. Az 

állatokat hat különböző istállóban tartották: 2 ló az 1-es istállóban (Sopron, Győr-Moson-

Sopron vármegye), 8 ló a 2-es istállóban (Pilis, Pest vármegye), 5 ló a 3-as istállóban (Pécs, 

Baranya vármegye), 2 ló a 4-es istállóban (Sóskút, Pest vármegye), 6 ló az 5-ös istállóban 

(Polgár, Hajdú-Bihar vármegye), és 2 ló a 6-os istállóban (Békéscsaba, Békés vármegye). Az 

egyes létesítmények elhelyezkedését az 5. ábra szemlélteti. Ezeket a lovakat öt egymást 

követő éven keresztül követtük nyomon, a mintavételek mellett az állatok egészségi állapotát, 

valamint neurológiai tüneteik hiányát évente dokumentáltuk. 

5.1.3. Szérumminták 

A vérminták gyűjtése nyaki vénapunkcióval (vena jugularis) történt alvadásgátlót nem 

tartalmazó csövekbe. A mintákat a gyűjtést követően 8 órán belül, 4 °C-on szállítottuk a 

laboratóriumba. A laborba érkezve a vérmintákat 1860 rpm fordulatszámon 10 percig 



42 
 

centrifugáltuk, majd a szérumot Eppendorf csövekbe mértük át, amelyeket további 

felhasználásig −20 °C-on tároltunk. 

 

4. ábra Kutatásba bevont lovak tartási helyei 

5.1.4. Sejtvonalak és vírusok 

A vírusneutralizációs próbákhoz afrikai zöld majom veséből származó Vero sejteket (African 

green monkey kidney Vero cells; American Type Culture Collection, Manassas, Egyesült 

Államok) használtunk. A sejtek tenyésztése Dulbecco-féle módosított Eagle-tápfolyadékban 

(DMEM; Capricorn Scientific GmbH, Németország) történt, amelyet 10% borjúmagzati 

szérummal (fetal bovine serum - FBS; Capricorn Scientific GmbH, Németország) és 1% 

penicillin/sztreptomicin keverékkel (Sigma-Aldrich Co., Egyesült Államok) egészítettünk ki. A 

sejtek tárolása párásított, 37 °C-os, 5% CO₂-t tartalmazó légkörű inkubátorban történt. 

Az alábbi vírustörzseket használtuk: 

– West Nile vírus 578/10 törzs, II. leszármazási vonal (GenBank hozzáférési szám: 

KC496015.1) [232] 

– Usutu vírus Budapest–2005 törzs (GenBank hozzáférési szám: EF206350.1) [233] 

– Kullancsencephalitis-vírus KEM-1 törzs (GenBank hozzáférési szám: MW256716.1) [234] 
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Valamennyi vírusszuszpenziót előzetesen 100 TCID₅₀ (50% sejttenyészetet fertőző dózis - 

tissue culture infective doses 50%)/ml koncentrációra titráltunk. A vizsgálatokhoz felhasznált 

WNV és USUV törzseket dr. Bakonyi Tamás, míg a TBEV törzset dr. Nagy Anna bocsátotta 

rendelkezésünkre. 

5.1.5. WNV IgG ELISA 

A szérumminták WNV-specifikus IgG antitest-tartalmának vizsgálata blokkoló enzim-kapcsolt 

immunszorbens teszt (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) használatával történt 

(INgezim® West Nile Compac, Ingenaza, Madrid, Spanyolország). Az ELISA-t a gyártói 

protokoll szerint végeztük el, amely a minták duplikátumban történő vizsgálatát nem írja elő, 

ezért valamennyi szérummintát egyszeres mérésben elemeztük. A teszt a WNV E-fehérjéje 

ellen termelt ellenanyagokat detektálja. A vizsgálat elve szerint a lemezen rögzített 

rekombináns E-fehérjéhez a mintában jelen lévő specifikus ellenanyagok kötődnek, és 

kompetitíven gátolják a teszt saját, enzim-jelölt (monoklonális) E-fehérje-ellenanyagainak 

kötődését. Mivel a színreakció a kötött konjugátum enzimaktivitásán alapul, a jelölt 

monoklonális ellenanyag kötődésének hiányában színreakció nem, vagy csak minimális 

mértékben alakul ki; ennek megfelelően az optikai denzitás (OD) fordítottan arányos a 

mintában jelen lévő WNV-specifikus ellenanyagok mennyiségével. Az eredmény gátlási 

százalékban (inhibition percentage, IP) kerül kifejezésre az alábbi képlettel: IP = 100 − 

[(OD_minta / OD_negatív kontroll) × 100]. A gyártói protokoll szerint IP≥40% pozitív, IP30–

40% kétes, míg IP≤30% negatív eredménynek minősül. 

5.1.6. Vírusneutralizációs próba 

A vírusneutralizációs próbákat a HUN-REN Állatorvostudományi Kutatóintézet biológiai 

biztonsági szint 3 (BSL-3) laboratóriumában végeztük. A mikrotitráló vírusneutralizációs próbát 

az Állategészségügyi Világszervezet (World Organization for Animal Health - WOAH) 

vonatkozó fejezete (3.1.26.) alapján végeztük el, a szérumminták hígítási fokát kivéve. 

Kutatásunkban kétszeres hígítási sort alkalmaztunk 1:2-től 1:2048-ig, az ajánlott 1:5-től 1:640-

ig terjedő hígítás helyett. A vizsgálati módszer röviden: 96 lyukú mikrotitráló lemezek (TPP 

Techno Plastic Products AG, Svájc) minden mélyedésébe 50 µl 0%-os DMEM (FBS nélkül) 

tápfolyadékot mértünk. A szérummintákat 56 °C-on 30 percig inaktiváltuk, majd ezek 

duplikátumokban, 1:2-től 1:2048-ig terjedő kétszeres hígítási sorozata következett. Ezután 50 

µl, 100 TCID₅₀/ml koncentrációjú vírusszuszpenziót mértünk valamennyi hígított szérumhoz. 

A lemezek inkubációja ezt követően 1 órán át, 37 °C-on 5% CO₂ termosztátban történt. Az 

inkubációt követően minden mélyedésbe 100 µl 10⁴ Vero sejtből álló szuszpenziót (DMEM + 

10% FBS) mértünk. A vírusszuszpenziók visszatitrálása minden esetben megtörtént az 

optimális víruskoncentráció igazolása céljából. Negatív kontrollként nem fertőzött 
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sejttenyészetet használtunk. A lemezeket öt napon át inkubáltuk, amelyeket a 3. naptól 

naponta vizsgáltuk. Az ötödik napon került sor a sejtkárosító hatások (cytopathic effects, CPE) 

jelenlétének, illetve ezek mértékének értékelésére. Az adott szérumminta neutralizációs titere 

az a legmagasabb szérumhígítás fok volt, amelynél a duplikátumok 50%-ában a sejtkárosító 

hatások gátlása igazolható volt. A WOAH kézikönyvben meghatározott 1:10-es küszöbértéket 

a vizsgálatunkban alkalmazott hígítási skálához igazítva 1:8-ra módosítottuk. Ennek 

megfelelően, minden olyan szérum pozitívnak minősült, amelynek neutralizációs titer értéke 

meghaladta az 1:8-at. Amennyiben egy minta esetében több kórokozóval szemben szimultán 

titeremelkedés volt megfigyelhető, fertőzés igazolására azt a kórokozót vettük figyelembe, 

amely ellen a legmagasabb ellenanyagtiter volt detektálható. Az azonos évből származó 

mintákat minden évben egyidejűleg vizsgáltuk, a VNT esetében mindhárom orthoflavivírusra 

irányulóan. A vizsgálatokat és az eredmények kiértékelését egységes protokoll szerint 

ugyanazon vizsgáló végezte, a vizsgálók közötti variabilitásból eredő torzítás minimalizálása 

érdekében. 

5.1.7. Statisztikai elemzés 

A statisztikai modellezés során a titerértékek kettes alapú logaritmus-transzformáción estek 

át. A log-transzformált titer szolgált függő változóként a kevert hatású modellben. A fix hatások 

komponensében az év mint folytonos változó szerepelt. A véletlen hatások szerkezetében ló-

szinten véletlen tengelymetszetet és véletlen meredekséget is alkalmaztunk. Ez lehetővé tette 

az egyedi eltérések figyelembevételét az ellenanyagszintek időbeli alakulásában, és kezelte 

az ugyanazon egyedből származó ismételt mérések közötti függőséget. A statisztikai elemzés 

az R (4.2.1 verzió, 2022-06-23, ucrt) szoftverrel, az nlme csomag lme függvényével történt. 

5.2. Celluláris immunválasz vizsgálata 

5.2.1. Vizsgálati terv 

A nyugat-nílusi vírus-specifikus sejtes immunválaszt klinikai tünetekben megnyilvánuló 

fertőzésen átesett lovakban vizsgáltuk, az infekció lezajlását követő egy éven belül, ló 

interferon-gamma enzim-kapcsolt immunfolt (enzyme-linked immunospot, ELISpot) teszt 

használatával. A mintavételekre a 2024. évi szúnyogszezont megelőzően került sor. A sejtes 

és humorális immunválasz közötti korreláció vizsgálata céljából WNV-specifikus 

ellenanyagszint-meghatározást végeztünk. Az ELISpot-eredmények értelmezését befolyásoló 

egyéb orthoflavivírus fertőzések kizárása érdekében a WNV mellett Usutu vírus (USUV) és 

kullancsencephalitis vírus (TBEV)-specifikus ellenanyagszintek vizsgálatára is sor került. 
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5.2.2. Vizsgált állatok 

A 2023-as WNV járványkitörésből tizennégy, természetes módon fertőződött, az infekció akut 

fázisában idegrendszeri tüneteket mutató lovat vontunk be a vizsgálatba. A kutatásban való 

részvételi kritériumok közé tartozott a fertőzés akut fázisában levett vérmintából igazolt pozitív 

WNV IgM ELISA eredmény, WNV fertőzés akut fázisában, azzal összefüggésben álló 

idegrendszeri tünetek jelenléte, valamint a WNV elleni vakcinázás hiánya. A tulajdonosi 

beleegyező nyilatkozat aláírását követően, a WNV fertőzés során tapasztalt klinikai tünetek 

részleteit a kezelő állatorvosokkal való egyeztetés során gyűjtöttük össze. 

5.2.3. Minták 

A vizsgálathoz felhasznált vérmintákat a Magyarországon regisztrált lovak aktív fertőző 

kevésvérűség felügyeleti program keretében gyűjtöttük. A mintavétel nyaki vénapunkcióval 

történt, EDTA-t tartalmazó, illetve alvadásgátló nélküli csövekbe. A mintákat 8 órán belül, 4 

°C-on tárolva szállítottuk a laboratóriumba. A szérumot 1860 fordulatszámon, 10 percig tartó 

centrifugálással választottuk le az alvadásban nem gátolt vérmintákból. A perifériás vér 

mononukleáris sejteket (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) az EDTA-mintákból 

haemolitikus rezisztencián alapuló fehérvérsejtszeparálással választottuk el, egy korábban 

ismertetett protokoll szerint [235]. Ezt a sejtek számlálása, valamint életképességük 

meghatározása követte a Fluidlab R-300 készülékkel (anvajo GmbH, Drezda, Németország). 

A ≥10⁶ sejt/mL sejtszámú és ≥90%-os életképességű perifériás vér mononukleáris sejt 

(PBMC) minták 1000 µL fagyasztóközegben (Roswell Park Memorial Institute 1640 [RPMI, 

Capricorn Scientific GmbH, Ebsdorfergrund, Németország], 20% magzati borjú-szérummal 

[FBS; Capricorn Scientific GmbH, Németország] és 10% dimetil-szulfoxiddal [DMSO, Sigma-

Aldrich, St. Louis, MI, USA] kiegészítve) reszuszpendáltuk, majd ezeket kriocsövekbe (SPL 

Life Sciences, Pocheon-si, Gyeonggi-do, Dél-Korea) osztva, felhasználásig kriokonzerváltuk. 

A kriokonzervált PBMC mintákat felolvasztás után kétszer mostuk, majd 1 órán keresztül friss 

tápközegben (RPMI, Capricorn Scientific GmbH, Németország) 37 °C-on, 5% CO₂-t 

tartalmazó inkubátorban pihentettük [236]. A tápfolyadék 10% FBS-sel (Capricorn Scientific 

GmbH, Németország), antibiotikum–antimikotikum oldattal (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, 

USA) és 10 mM HEPES-szel (Sigma Aldrich, USA) egészítettük ki. A sejtszámot és az 

életképességet ismételten a Fluidlab R-300 (anvajo GmbH, Drezda, Németország) 

készülékkel határoztuk meg, majd a sejtszámot 5 × 10⁶ sejt/ml koncentrációra állítottuk be. 

5.2.4. Sejtstimulánsok 

A nyugat-nílusi vírus teljes kapszidfehérjéjét lefedő, 15 aminosav hosszúságú, 11 aminosav 

átfedésű peptid oldatot (PepMix™ West Nile Virus Capsid Protein Ultra, JPT, Németország) 

használtunk a PBMC-minták stimulálásához. A liofilizált PepMix peptideket 125 µl 100%-os 
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dimetil-szulfoxid (DMSO) hozzáadásával és vortexeléssel oldottuk fel, amely 0,2 mg/ml 

koncentrációjú törzsoldatot eredményezett. A törzsoldatot alikvotokban, −20 °C-on tároltuk. A 

munkaoldat 4 µl törzsoldat 396 µl tápfolyadékban (RPMI; Capricorn Scientific, Ebsdorfergrund, 

Németország) történő kihígításával készült, amelynek ezáltal peptidkoncentrációja 2 µg/ml, 

DMSO-tartalma pedig 1% lett. Az antigénspecifikus stimuláció során 50 µl peptidmunkaoldatot 

és 50 µl sejtszuszpenziót mértünk a lemez mélyedéseibe, amelynek így peptidkoncentrációja 

1 µg/ml, DMSO-tartalma pedig 0,5% volt. 

5.2.5. Enzimkapcsolt immunfolt-analízis (ELISpot) 

A vírus-specifikus sejtes immunválasz meghatározásához kereskedelmi forgalomban 

elérhető, ló-specifikus interferon-gamma ELISpot tesztet (MABTECH AB, Nacka Strand, 

Svédország) használtunk. Az előre bevont, 96 lyukú PVDF lemezek steril PBS-sel történő 

mosását 30 perces Rosewelt Park Memorial Institute (RPMI) tápfolyadékkal (10% FBS-sel 

kiegészítve) végzett inkubáció követte szobahőmérsékleten. Az inkubációt követően a 

lemezeket kicsaptuk, majd minden mélyedésbe 50 µl peptid munkaoldatot és 50 µl 

sejtszuszpenziót (5 × 10⁶ sejt/ml) mértünk. Negatív kontrollként tápfolyadék, illetve tápfolyadék 

+ stimulálatlan sejteket használtunk, míg pozitív kontrollként a sejteket 2 µg/ml 

fitohemagglutininnel (PHA; Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) stimuláltuk. A mintákat, illetve a 

kontrollokat is triplikátumban vizsgáltuk a statisztikai elemzés megbízhatóságának növelése 

érdekében [229, 237]. A lemezeket alumíniumfóliába csomagolva, 24 órán keresztül, 

párásított, 37 °C-os, 5% CO₂-t tartalmazó termosztátban inkubáltuk. Az inkubációt követően a 

vizsgálat a gyártó utasításai szerint került befejezésre. A lemezeket a MABTECH IRIS-2 

ELISpot leolvasóval (MABTECH AB, Nacka Strand, Svédország) értékeltük, az eredményeket 

pedig folt-formáló egységben (spot-forming unit [SFU]) fejeztük ki. Az SFU-k detektálása és 

kvantifikálása a Mabtech Apex™ szoftver (verzió: 2.0.102.232) alkalmazásával történt, amely 

a RAWspot™ algoritmust használja a beolvasott lemezek elemzésére és a citokintermelő 

sejtek azonosítására, manuális küszöbérték- vagy erősítés-beállítás nélkül, ezáltal 

minimalizálva a kiértékelő személyből adódó torzítás lehetőségét. A program minden SFU-t 

relatív „folttérfogat” (Relative Spot Volume, RSV) alapján kvantifikál, amely az egyes sejtek 

által kiválasztott analit (interferon-gamma) mennyiségét tükrözik. A háttéraktivitás 

meghatározása a sejttenyésztő közeggel és a nem-stimulált sejtekkel végzett kontrollok 

segítségével történt. A háttér SFU-értékek a három negatív kontroll replikátum egyedenként 

számított átlagaként és mediánjaként kerültek meghatározásra. Háttérlevonás nem történt, a 

statisztikai szignifikancia értékelése a distribution-free resampling (DFR) módszerrel valósult 

meg [237]. 
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5.2.6. WNV IgG ELISA és vírusneutralizációs tesztek 

A vírusspecifikus ellenanyagszint meghatározás a kutatás előző részében ismertetett 

módszereknek megfelelően történt: először nyugat-nílusi vírus IgG ELISA-val (Ingenaza, 

Madrid, Spanyolország) vizsgáltuk a szérummintákat, amelyet vírusneutralizációs tesztek 

követtek WNV, USUV és TBEV-re irányulóan. A vírusneutralizációs próbákat Vero sejteken 

(American Type Culture Collection, Manassas, Egyesült Államok) végeztük. A vizsgálathoz 

használt vírustörzseket, előzetesen 100 TCID₅₀/ml koncentrációra titráltuk. A lemezeket 37 °C-

on, 5% CO₂ mellett inkubáltuk, a sejtkárosító hatások (CPE) jelenlétének ellenőrzését az 

inkubáció 3. napjától végeztük, amelyet az 5. napon értékeltünk. A szérum neutralizációs titert 

a fent említettekkel megegyezően határoztuk meg. 

5.2.7. Statisztikai elemzés 

A statisztikai módszerek megválasztását megelőzően a vizsgált változók eloszlását grafikus 

módszerekkel, hisztogramok és Q–Q plotok segítségével ellenőriztük. A celluláris 

immunválasz értékei az egyes csoportosító változók (ivar, fajta, ataxia súlyossága) szerint 

egyik esetben sem közelítették a normális eloszlást. Emellett az egyes csoportok elemszáma 

alacsony volt, ezért az adatok összehasonlítására nemparaméteres statisztikai módszereket 

alkalmaztunk (6., 7. és 8. ábrák). A pozitív sejtes immunválaszok antigénstimulációt követő 

objektív meghatározásához a distribution-free resampling (DFR, https://rundfr.fredhutch.org/) 

módszert alkalmaztuk. Statisztikailag szignifikánsnak az a válasz minősült, amely esetében a 

DFR-módszerrel számított p-érték 0,05 alatti volt. Az ELISpot eredmények és a klinikai tünetek 

jelenléte közötti összefüggést lineáris vegyes modell alkalmazásával értékeltük. Az elemzés 

R szoftverrel (R verzió: 4.3.2 (2023-10-31 ucrt)) történt, a lineáris vegyes modell illesztése 

pedig az lme függvénnyel, az nlme csomagból. Az ELISpot-választ potenciálisan befolyásoló 

további tényezők vizsgálatához Mann–Whitney U-próbát alkalmaztunk az ataxia súlyossági 

kategóriái (enyhe vs. súlyos), az ivar (herélt vs. kanca) és a fajta szerinti csoportok 

összehasonlítására, míg az életkorral való összefüggéseket Spearman-korrelációval 

határoztuk meg. A humorális immunitás és a sejtes válasz közötti kapcsolat vizsgálata a 

vírusneutralizációs teszt (VNT) titerek és az ELISpot eredmények közötti Spearman-

korrelációval történt. 
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6.ábra A celluláris immunválasz (IFNγ ELISpot) értékeinek eloszlása ivar szerinti csoportosításban. (A) A herélt 

és kanca lovak ELISpot-értékeinek sűrűségfüggvénye.(B) Az ugyanazon adatokhoz tartozó Q–Q plotok. Az ábrák 

alapján egyik csoportban sem figyelhető meg a normális eloszlásra jellemző mintázat. 

 

 

7. ábra A celluláris immunválasz (IFNγ ELISpot) értékeinek eloszlása fajta szerinti csoportosításban. (A) A legalább 

két egyeddel képviselt fajták (lipicai és magyar sportló) ELISpot-értékeinek sűrűségfüggvénye. (B) Az ugyanazon 

adatokhoz tartozó Q–Q plotok. Az ábrák alapján az adatok eloszlása egyik csoportban sem közelíti a normális 

eloszlást. 

 

8. ábra A celluláris immunválasz (IFNγ ELISpot) értékeinek eloszlása az ataxia súlyossági fokozatai szerinti 

csoportosításban. (A) Az egyes ataxia-kategóriákhoz tartozó ELISpot-értékek sűrűségfüggvénye. (B) Az 

ugyanazon adatokhoz tartozó Q–Q plotok. Az ábrák alapján az ELISpot-értékek eloszlása egyik csoportban sem 

közelíti a normális eloszlást. Az egyes csoportok alacsony elemszáma miatt az ábrák tájékoztató jellegűek. 
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6. Eredmények 

6.1. Humorális immunválasz vizsgálatának eredményei 

6.1.1. Állatok 

Az ötéves vizsgálati periódus során összesen évenként 25, összesen 125 vérmintát 

gyűjtöttünk. A vizsgálat teljes időtartama alatt egy kutatásba bevont ló sem mutatott 

orthoflavivírus fertőzésre utaló klinikai tüneteket. A lovak átlagéletkora 2019-ben 11,48±3,92 

év volt (3–22 év közötti tartományban). A vizsgálatban 13 kanca (52%) és 12 herélt (48%) ló 

került bevonásra. A fajták megoszlása a következők szerint alakult: 8 magyar sportló, 3 magyar 

sportpóni, 3 oldenburgi, 3 holsteini, 2 welsh póni, 2 gidrán, 1 holland sportló (KWPN), 1 

trakehneni, 1 connemara póni, és 1 német sportló. A lovak életkora és neme nem mutatott 

szignifikáns összefüggést a VNT titerekkel. 

6.1.2. WNV IgG ELISA 

A vizsgálat első évében (2019) valamennyi ló mintája pozitív eredményt adott a WNV IgG 

ELISA-ban. A második évben (2020) egy ló mintája (24. sz. ló) negatívnak bizonyult, illetve 

ezen állat mintája a kutatás hátralevő részében is negatív eredményt adott. A többi ló 

szeropozitívnak bizonyult a vizsgálat teljes időtartama alatt. Az egyes évekhez tartozó WNV 

IgG ELISA eredmények optikai denzitás (OD) értékei és gátlási százalékai (IP) a 2. 

táblázatban olvashatóak. 
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2. táblázat A 2019 és 2023 között vizsgált lovak szérummintáinak WNV IgG ELISA eredményei. A táblázat a mért 
optikai denzitás (OD) értékeket, valamint a gátlási százalékokat (inhibitory percentage, IP) tartalmazza évenkénti 
bontásban. 

 



51 
 

6.1.3. Vírusneutralizációs próba 

A vírus-specifikus neutralizáló antitesttitereket a 3. táblázatban foglaltuk össze. 

6.1.3.1. WNV-titerek 

A lovak átlagos WNV-titere 2019-ben 260,64±336,74, 2020-ban 114,32±107,36, 2021-ben 

95,38±115,56, 2022-ben 22,53±25,71, míg 2023-ban 6,31±5,15 volt. A medián (IQR) titerérték 

2019-ben 128 (32–512), 2020-ban 64 (16–181), 2021-ben 64 (16–128), 2022-ben 5,7 (4–16), 

míg 2023-ban 2 (1,4–5,7) volt. A szérum VNT-titerek szignifikáns csökkenése volt 

megfigyelhető a kutatás előrehaladtával (p<0,001). Az első évben (2019) valamennyi ló 

mintája pozitívnak bizonyult WNV VNT-n, míg a második évben 1/25 (4%), a harmadik évben 

3/25 (12%), a negyedik évben 17/25 (68%) állat szérummintájának VNT-titere a határérték 

(1:8) alatt volt. Az ötödik évre (2023) ez az arány 22/25 lóra (88%) emelkedett (9. ábra). 

 

9. ábra A lovak szérummintáiban mért WNV-specifikus neutralizáló ellenanyag-titerek alakulása a vizsgálati évek 
során (2019–2023). A boxplot ábrázolás a mediánt, az interkvartilis tartományt, valamint a minimum- és 

maximumértékeket mutatja; a kiugró értékek külön jelölve szerepelnek. Az adatok a neutralizáló antitestek időbeli 
csökkenését szemléltetik. 
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6.1.3.2. USUV-titerek 

Az USUV-titerek átlaga 2019-ben 16,56±34,04, 2020-ban 4,16±3,31, 2021-ben 4,24±4,68, 

2022-ben 4,61±4,1, 2023-ban pedig 8,71±19,51 volt. Az első évben 5/25 (20%), a másodikban 

1/25 (4%), a harmadikban 3/25 (12%), a negyedikben 2/25 (8%), míg az utolsó évben 4/25 

(16%) ló mintája mutatott pozitív USUV VNT-eredményt. Az első négy évben egy ló esetében 

sem haladta meg az USUV-titer a WNV neutralizáló ellenanyagszintet, ugyanakkor az utolsó 

évben (2023) a 7-es (1:45), 14-es (1:64) és 21-es (1:64) számú lovaknál az előző évek negatív 

eredményeihez képest, illetve az azonos évi WNV-titerekhez képest is szignifikáns USUV 

VNT-titer emelkedés volt megfigyelhető. 

6.1.3.3. TBEV-titerek 

Egy ló (6. sz) mintája esetében figyeltünk meg pozitív TBEV-titert (1:128) a vizsgálat első 

évében (2019). Ezt követően sem az előbb említett egyednél, sem a többi ló esetében nem 

volt kimutatható TBEV-specifikus neutralizáló ellenanyag a vizsgált állatokból. 

6.1.4. ELISA és VNT eredmények korrelációja 

Nem mutatkozott korreláció az ELISA optikai denzitás (OD) és gátlási százalék (IP) értékei, 

valamint a WNV VNT-titerek között (10. ábra). 

 

10. ábra A logaritmikusan transzformált WNV-neutralizációs antitesttitereket (X tengely) és az ELISA-val mért 
gátlási százalékokat (IP, Y tengely) bemutató szórásdiagram. A két módszer eredményei között nincs 

statisztikailag szignifikáns korreláció. 
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3. táblázat A 2019 és 2023 között gyűjtött szérumminták vírusneutralizációs teszt (VNT) eredményei a vizsgált 
lovakban (n=25). A táblázat a nyugat-nílusi vírus (WNV), az Usutu vírus (USUV) és a kullancsencephalitis-vírus (TBEV) 
ellen mért neutralizációs antitesttitereket tartalmazza évenkénti bontásban. 
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6.2. Celluláris immunválasz vizsgálatának eredményei 

6.2.1. Állatok 

A vizsgálatba tizennégy, természetes módon fertőződött, klinikai tüneteket mutató ló került 

bevonásra, azonban a perifériás vér mononukleáris sejt (PBMC) minták gyenge életképessége 

miatt két egyed kizárásra került. A végleges vizsgálati populáció nyolc kancából és négy 

heréltből állt. A fajták megoszlása a következő volt: négy magyar sportló, két lipicai, egy 

holland sportló (KWPN), egy shagya arab, egy fríz, egy gidrán, egy andalúz, valamint egy 

hidegvérű ló. Az egyedek átlagéletkora 8,1±3,8 év volt (3–16 év közötti tartományban). 

6.2.2. Klinikai tünetek 

A statisztikai elemzésbe tehát a fent említett okokból kifolyólag tizenkét, természetes módon 

fertőződött ló került bevonásra. A fertőzést követő, közel egyéves utánkövetési időszak során 

egyik állat esetében sem dokumentáltak maradandó idegrendszeri tünetet. Az akut fázisban 

valamennyi ló (12/12; 100%) különböző súlyosságú ataxiát mutatott. Az ataxia súlyosságának 

értékelése a módosított Mayhew-féle skálával történt, amely alapján az I–II. fokozat enyhe, 

míg a III–V. fokozat súlyos ataxiának minősült. E besorolás alapján négy ló (33,3%) súlyos, 

míg nyolc egyed (66,6%) enyhe ataxiát mutatott. Izomgyengeséget öt lóban (41,6%), míg 

lázas állapotot nyolc lóban (66,6%) dokumentáltak a heveny fázis során. További klinikai 

tünetek közé tartozott két esetben (16,6%) a tudatállapot megváltozása, egy lónál (8,3%) 

agyidegpár tünetek, valamint két állatban (16,6%) kólikaszerű tünetek. Az ELISpot-válasz és 

a láz, illetve izomremegések jelenléte között nem volt statisztikailag szignifikáns összefüggés. 

Az ELISpot eredmények nem mutattak szignifikáns különbséget az enyhe és súlyos ataxiát 

mutató lovak között (Mann–Whitney U-teszt: U=15,0; p=0,933). Az életkor és az ELISpot 

válasz mértéke között sem volt szignifikáns korreláció (Spearman ρ=–0,046; p=0,888). 
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6.2.3. Celluláris immunválasz vizsgálatának eredménye 

A mintavételre az első pozitív WNV IgM ELISA eredményt követően átlagosan 290±62,5 

nappal került sor. Két, 90% alatti sejtéletképességet mutató PBMC-minta kizárásra került a 

vizsgálatból. A fennmaradó, 90% feletti sejtéletképességgel rendelkező tizenkét mintát ló-

specifikus IFNɣ ELISpot vizsgálattal értékeltük. A distribution-free resampling (DFR) 

módszerrel végzett kiértékelés alapján tíz ló (83%) esetében volt kimutatható szignifikáns, 

WNV-specifikus válasz (IFNɣ termelés). A teljes mintasorozatban a háttéraktivitás mediánja 4 

SFU volt 10⁶ PBMC-re vetítve. A lovak életkora, fajtája, neme, a klinikai tünetek jelenléte, 

valamint az ataxia súlyossága nem mutatott statisztikailag szignifikáns összefüggést az 

ELISpot eredményekkel (11. ábra). 

 

11. ábra Klinikai tünetek és a WNV-specifikus sejtes immunválasz kapcsolata a vizsgált lovakban. Az ábrán az 
ataxia súlyossági foka (1–5), a láz és izomremegés jelenléte (0 = hiányzik, 1 = jelen van), valamint az ELISpot 

vizsgálat bináris eredménye (0 = negatív, 1 = pozitív) látható. Az alsó sor az átlagos spot-formáló egységek 
számát (SFU) mutatja 1 000 000 sejtre vetítve. A színezés az ELISpot válasz mértékét jelzi. 
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6.2.4. Szerológiai eredmények 

Valamennyi vizsgált minta pozitívnak bizonyult WNV IgG ELISA-val. Minden ló esetében 

igazolható volt a WNV-specifikus neutralizáló ellenanyagok jelenléte VNT vizsgálattal, míg 

USUV- és TBEV-pozitív VNT titer (1:8<) egyik állatnál sem volt detektálható. A WNV-

neutralizáló antitesttiterek 1:64 és 1:1024 közötti tartományban alakultak. A neutralizáló 

ellenanyagszintek és az IFNɣ ELISpot válasz között nem volt azonosítható statisztikailag 

szignifikáns korreláció (12. ábra). 

  

12. ábra A WNV-specifikus humorális és sejtes immunválasz közötti összefüggés a vizsgált lovakban. Az ábra az 
egyes perifériás mononukleáris sejtek (PBMC) WNV kapszid stimulációra adott ELISpot válaszának átlagát (spot-
formáló egységek, SFU/1 000 000 sejt) ábrázolja a neutralizáló ellenanyagszintek függvényében. A piros vonal a 
lineáris regressziós illesztést, a halvány piros sáv a 95%-os konfidenciaintervallumot jelzi. A két paraméter között 

statisztikailag szignifikáns korreláció nem volt kimutatható 
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7. Megbeszélés 

7.1. Humorális immunválasz 

A klímaváltozásból adódó éghajlati viszonyok kedvező körülményeket teremtenek az 

orthoflavivírusok vektorainak, emellett az urbanizáció, a globális közlekedés és turizmus 

tovább segítik terjedésüket [25, 37, 38]. Az kórokozók együttes cirkulációja egyre komolyabb 

kihívást jelent, ezzel együtt a fertőzött területek száma folyamatosan növekszik [25]. Az 

orthoflavivírusok fentebb tárgyalt antigéntulajdonságaik alapján nyolc szerokomplexbe 

sorolhatók [2]. Jelenleg három orthoflavivírus tekinthető endémiásnak Közép-Európában: a 

kullancsencephalitis vírus (TBEV), az Usutu vírus (USUV) és a nyugat-nílusi vírus (WNV) [182, 

238]. A TBEV a kullancs-terjesztette szerokomplex tagja, Magyarországon éves szinten 

jelentenek humán kullancsencephalitis (tick-borne encephalitis, TBE) eseteket, lóban azonban 

sem TBEV-fertőzés okozta megbetegedést, sem szeropozitivitást nem írtak le eddig [182]. 

Ezzel szemben Ausztriában, Németországban és Svájcban is diagnosztizáltak már lóban 

TBEV okozta idegrendszeri betegséget, illetve számos más európai országban is 

dokumentálták már szeropozitivitást a fajban [183, 189, 191, 192]. Az USUV és a WNV a japán 

encephalitis víruskomplex tagjai [2]. Az USUV-t elsőként 2005-ben izolálták Magyarországon, 

míg az első humán USUV-fertőzés okozta idegrendszeri megbetegedést 2018-ban 

diagnosztizálták [170]. Lóban klinikai tünetekkel járó USUV-infekciót még nem írtak le, 

azonban a fajban több európai országban is dokumentáltak már szeropozitivitást [169, 177, 

239]. Magyarországon azonban erre az eddigiekben nem került sor. A WNV-t 2003-ban 

izolálták először hazánkban, ebben az évben igazolták az első humán fertőzést is, az első 

lóban jelentkező idegrendszeri megbetegedés 2007-ben került diagnosztizálásra [27, 28]. Ezt 

követően évente csak szórványosan regisztráltak humán és ló eseteket; 2016-ban enyhe 

emelkedés volt megfigyelhető a bejelentett esetszámokban, majd 2018-ban számottevően 

megnőtt a WNV-fertőzés okozta megbetegedések incidenciája. Erre az évre tehető az első 

jelentős európai WNV-járványkitörés is. Az Európai Betegségmegelőzési és Járványvédelmi 

Központ (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) jelentése szerint 

2023–2024 során ismét jelentős emelkedés volt megfigyelhető az igazolt humán és ló WNV 

fertőzések számában Magyarországon, valamint Európa számos térségében. (1. táblázat) 

[30, 240]. 

Vizsgálatunk fő limitációját képezi, hogy a kutatásba bevont lovak esetében nem állt 

rendelkezésre WNV IgM ELISA eredmény, így a fertőzés időpontja pontosan nem határozható 

meg. Figyelembe véve azonban a jelentősebb magyarországi WNV-járványkitöréseket (2008, 

2016, 2018), valamint a vizsgált populáció átlagéletkorát (11,5 év), feltételezhető, hogy az 

infekciók 2016-ban vagy 2018-ban következtek be [96]. A fertőzés lezajlását követően a 

kórokozó-specifikus ellenanyagokat a hosszú életű plazmasejtek termelik, antigénstimuláció 
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hiányában is. Szekunder fertőzés esetén ezek az antitestek biztosítják az elsődleges védelmi 

vonalat [16, 241]. A kutatásba bevont lovak WNV neutralizáló ellenanyagszintjei szignifikánsan 

csökkentek a vizsgálati évek előrehaladtával (9. ábra). A kétszeres hígítási sor 

alkalmazásának előnye az Állategészségügyi Világszervezet (World Organization of Animal 

Health - WOAH) erre vonatkozó ajánlásában leírtakhoz képest a részletesebb antitestszint-

változás monitorozásának lehetősége. Az 1:8-as hígítást határoztuk meg a pozitivitás 

határértékének, mivel ez áll a legközelebb a WOAH ajánlásban írtakhoz (1:10). Ennek alapján, 

2023-ban a lovak mintáinak 88%-a negatívnak bizonyult a neutralizációs próbában. Ezek az 

eredmények összhangban állnak korábbi humán vizsgálatokkal, amelyek szintén fokozatos 

WNV-specifikus ellenanyagszint-csökkenést írtak le szubklinikai fertőzést követően, sőt, 

egyes páciensek esetében viszonylag rövid időn belül nem voltak detektálhatóak a kórokozó-

specifikus neutralizáló antitestek [144]. Ahogy az irodalmi áttekintésben részletezésre került, 

több tanulmányban is direkt összefüggést írtak le az ellenanyagok in vivo neutralizációs 

képessége és az in vitro védőhatás között, amelynek következtében orthoflavivírus-fertőzések 

esetén a neutralizáló antitestek szintje a meghatározó a kórokozó elleni védelem 

megítélésének szempontjából [107, 223, 242, 243]. Ugyan, WNV-infekciónál nem ismert a 

protektív ellenanyagszint, más orthoflavivírus-fertőzések esetén (sárgaláz vírus, japán 

encephalitis vírus) a WOAH ajánlásban meghatározott 1:10 titert tekintik a védelmi szint alsó 

határértékének. Amennyiben ezt vesszük alapul, a kutatásban vizsgált lovak 88%-a védetlen 

a kórokozóval szemben a fertőzés feltételezett időpontjától számított 5. évben. Kiemelendő az 

5. számú ló esete, amelynél 2023-ban 1:4-es WNV VNT titert mértünk, majd a rákövetkező évi 

WNV-szezonban enyhe idegrendszeri tüneteket mutatott. Enyhe, szezonálisan megjelenő 

neurológiai tünetek számos kórokozóval történő fertőzés következtében alakulhatnak ki 

lovakban Közép-Európában, mint például TBEV-, equid alphaherpesvirus-1 (EHV-1) fertőzés, 

bakteriális meningoencephalitis, anaplazmózis vagy neuroborreliosis [244, 245]. Mivel 

azonban az említett állat tartási helye Győr-Moson-Sopron vármegye, ahol 2024-ben a WNV 

aktivitás kimagasló volt, nem zárható ki a másodlagos WNV-fertőzés lehetősége sem [240]. 

Ugyan a WNV IgM ELISA eredménye negatív volt az említett állatnak, azonban egy esetleges 

másodlagos fertőzés esetén figyelembe kell venni a fals negatív eredmények lehetőségét a 

rövidebb és alacsonyabb IgM válasz következtében. További említést érdemel az a tény, hogy 

míg emberekben a TBEV-fertőzés relatíve gyakran okoz megbetegedést hazánkban, lovak 

esetében sem klinikai esetet, sem szerokonverziót nem írtak még le. Ezen adatok ismeretében 

külön érdekesség, hogy minden évben megfigyelhetők, az 5. számú ló esetéhez hasonló, 

szezonális neurológiai tünetekkel járó megbetegedések, amelyek WNV IgM ELISA-n 

negatívak, viszont körülbelül a minták fele pozitív eredményt ad WNV IgG ELISA-n [Nemzeti 

Élelmiszerlánc-biztonsági Hivatal 2024, saját publikálatlan adatok]. Ezen megfigyelések 

alapján feltételezhető, hogy az IgM-alapú diagnosztikai módszerek félrevezetők lehetnek 
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azokban az országokban, ahol több orthoflavivírus egyidejűleg fordul elő. A VNT jelenleg az 

orthoflavivírus-fertőzések diagnosztikájának „gold standard” módszere, mivel képes 

kiküszöbölni IgM ELISA-k legtöbb korlátját. Ez a teszt rendelkezik a legnagyobb specificitással 

a szerodiagnosztikai módszerek közül, ugyanis az ellenanyagok neutralizáló kapacitását méri, 

amelyet az antitestek affinitása, koncentrációja, illetve az epitópok elérhetősége határoz meg 

[107, 220]. Ennek ellenére, az Orthoflavivirus nemzetségen belüli antigénrokonság, valamint 

a WNV-fertőzés által kiváltott poliklonális ellenanyagválasz következtében keresztreakciók a 

VNT-ben is előfordulhatnak, különösen közeli antigénrokonságban álló vírusok esetén [2, 246]. 

Ennek megfelelően azokban a földrajzi régiókban, ahol több orthoflavivírus egyidejűleg 

cirkulál, indokolt a VNT párhuzamos elvégzése valamennyi releváns kórokozóra. Amennyiben 

több vírusra is pozitív az eredmény, az összehasonlító neutralizációs titerértékelés lehet 

irányadó a fertőző ágens azonosításában [221, 247]. 

A vizsgált populációban öt ló mintája bizonyult pozitívnak (titer >1:8) USUV VNT-n 2019-ben. 

Tekintettel arra, hogy ezeknél az egyedeknél a WNV-titerek szignifikánsan magasabbak 

voltak, valamint figyelembe véve a vírusok genetikai és antigenitásbeli rokonságának 

mértékét, a keresztreaktivitás valószínűbb magyarázat, mint a valódi USUV szeropozitivitás. 

Az 1. és 6. számú lovak esetében ugyanakkor mérlegelendő a WNV és USUV ko-infekció 

lehetősége, mivel a két vírus azonos fertőzési ciklussal és vektorokkal rendelkezik. Lovakban 

az USUV-specifikus ellenanyagok perzisztenciája nem ismert; más orthoflavivírusoknál leírt 

titerdinamikák alapján azonban ko-infekció esetén az USUV-titerek ilyen mértékű csökkenése 

a következő évre (2020) valószínűtlennek tűnik. A vizsgált lovak USUV-titerei 2020 és 2022 

között elhanyagolhatóak voltak a WNV-titerekhez képest. Ugyanakkor, 2023-ban három állat 

(7., 14. és 21. sz. lovak) esetében jelentős USUV ellenanyagszint-emelkedés volt 

megfigyelhető az előző évekhez, valamint az adott évi WNV titerekhez képest is (3. táblázat). 

Az USUV endémiás Magyarországon, rendszeresen detektálnak USUV RNS-t szúnyogokból 

és madarakból, illetve humán idegrendszeri kórképek okaként is egyre gyakrabban igazolnak 

USUV-fertőzést Magyarországon, és más európai országokban is [170, 239, 248]. A 

szomszédos régiókban végzett szerológiai vizsgálatokon már leírtak lóban igazolt USUV 

szeropozitivitást [239]. Jelen tanulmányunkban elsőként igazolunk szubklinikai USUV 

szerokonverziót a fajban Magyarországon is. 

A TBEV-titervizsgálatok egy ló kivételével negatívnak bizonyultak. A TBEV szerokonverziók 

hiánya feltételezhetően a vizsgált populáció földrajzi elhelyezkedésével magyarázható. A 

humán TBE-esetek előfordulása főként az ország nyugati és délkeleti vármegyéiben jellemző, 

ahol a klimatikus viszonyok leginkább kedveznek a vektoroknak [182, 187]. A vizsgálatban 

szereplő állatok többségét azonban e régiókon kívüli eső istállókban tartották (5. ábra). A 6. 

számú ló TBEV- és USUV-ra is pozitív ellenanyagszinttel rendelkezett 2019-ben, de a WNV 
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titer mindkét esetben szignifikánsan magasabb volt (3. táblázat). Emellett, a TBEV VNT a 

vizsgálat további éveiben negatív volt. Figyelembe véve, hogy lovakban a TBEV-specifikus 

ellenanyagok a fertőzést követően 12–19 hónapon át kimutathatók, ez a titerdinamika nem 

támasztja alá a közelmúltbeli, valódi TBEV-expozíciót [249].  Kutatásunkban elsőként igazoljuk 

lovak mintáinak VNT vizsgálata során a WNV és USUV közötti keresztreakciók fennállását. 

Ugyanakkor, eredményeink arra is utalnak, hogy különböző szerokomplexekbe sorolt 

kórokozók között is előfordulhat keresztreaktivitás. Ennek magyarázata az orthoflavivírus E-

protein aminosavszekvenciájának kisebb-nagyobb fokú azonossága mellett a lovak WNV-

fertőzésre adott poliklonális ellenanyagválasza lehet, amelynek következtében egyedszinten 

eltérő mértékben képződhetnek vírus-specifikus illetve nemzetség-keresztreaktív antitestek [2, 

246]. 

Fennáll annak lehetősége is, hogy a 2019-ben TBEV- és USUV-VNT-pozitivitás korábbi 

vírusexpozíciók következménye. Humán orthoflavivírus fertőzések esetén már igazolták, hogy 

egy elsődleges orthoflavivírus-infekció során kialakult memória B-sejt (MBS) populáció egy 

heterológ orthoflavivírussal történő fertőződés esetén is aktiválódik, és képes ellenanyagot 

termelni (2. ábra). Ebben az esetben gyors, a primer kórokozóra keresztreaktív antitestválasz 

alakul ki, míg a másodlagosan fertőző vírus elleni titer fokozatosan, de lassabban emelkedik. 

Az immunválasz előrehaladtával, a csíraközpontban zajló folyamatoknak köszönhetően, a 

szekunder ágens ellen termelt antitestek koncentrációja és aviditása meghaladja a primer 

kórokozóét [16]. Bár lovak esetében ilyen típusú vizsgálatokból származó adatok korlátozottan 

állnak rendelkezésre, egy korábbi tanulmányban kimutatták, hogy JEV-vakcinázott lovaknál a 

kísérleti WNV-fertőzést követő három hétben magasabb JEV-, mint WNV-titer volt mérhető 

[214]. Vizsgálatunkban azon lovaknál, amelyek 2019-ben TBEV- vagy USUV-szeropozitívak 

voltak, a WNV-titer szignifikánsan magasabb volt mind az első, mind az azt követő években. 

Ez szintén keresztreakciót, mintsem a valódi kórokozó-expozíciót támasztja alá, ezért a 

jövőben mindenképpen érdemes ezirányban további vizsgálatokat végezni. 

Egy korábbi orthoflavivírus-fertőzés nemcsak a diagnosztikai eredmények értelmezését 

nehezítheti meg, hanem befolyásolhatja a másodlagos fertőzés klinikai megjelenését is. Az 

antitestfüggő fertőzésfokozódás (antibody-dependent enhancement – ADE) jól ismert jelenség 

a dengue vírusfertőzések során, amikor egy korábban DENV-vel fertőzött egyén heterológ 

DENV szerotípussal történő infekció esetén a meglévő, nem-neutralizáló vagy szuboptimális 

koncentrációjú antitestek elősegíthetik a vírus bejutását a fagocitáló sejtekbe, fokozva ezzel a 

replikációt és a klinikai tünetek súlyosságát [17, 161]. Bár Európában mind az I-es, mind a II-

es leszármazási vonalba tartozó WNV törzsek jelen vannak, ADE-t eddig sem humán, sem ló 

esetben nem írtak le [96, 147]. Azonban egy magyarországi humán esetleírásban, a WNV-

fertőzött páciensben a korábbi TBEV-vakcinázás feltételezhetően hozzájárult a klinikai tünetek 
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súlyosbodásához, habár az ADE-t nem sikerült igazolni ebben az esetben [196]. Ezzel 

szemben, egy elsődleges USUV-fertőzés védelmet biztosított a halálos kimenetelű WNV-

fertőzéssel szemben házi lúdban és egerekben is [179, 180]. A korábbi orthoflavivírus-

expozíció hatása egy másodlagos fertőzés klinikai megnyilvánulására jelenleg nem ismertek 

lovakban. Tanulmányunkban az utolsó évben igazolt USUV-szerokonverzión átesett 

egyedeknél nem jelentkeztek klinikai tünetek az előző évi szezonban. Bár az USUV-infekciót 

lovakban eddig még nem hozták összefüggésbe idegrendszeri megbetegedésekkel, a humán 

USUV-fertőzések következtében kialakuló neurológiai kórképek incidenciájában az elmúlt 

években jelentős növekedés volt megfigyelhető Európában [170, 208, 238]. 

A vírus-specifikus neutralizáló ellenanyagszintek értékelésekor mindenképpen kiemelendő a 

vizsgálti populációnk életkora (a kutatás első évében [2019] átlagéletkor 11,5 év, tartomány: 

3-22). Az immunoszeneszcencia, azaz az életkor előrehaladtával bekövetkező immunfunkció-

csökkenés, jól dokumentált jelenség idősödő lovakban [250, 251]. Számos vizsgálat igazolta, 

hogy a geriátriai páciensek antigénstimulációra adott ellenanyagválasza csökkent mértékű, 

amelyet az esetleges ko-morbiditások (pl. PPID, EMS) tovább súlyosbíthatnak [251, 252]. 

Tanulmányunkban közvetlen összefüggés nem volt kimutatható az életkor és az antitesttiterek 

között, mindenesetre érdemes figyelembe venni, hogy a lovak várható élettartama az elmúlt 

évtizedekben jelentősen emelkedett [253, 254]. Ennek értelmében további kutatások 

indokoltak az idősödő lópopuláció természetes fertőzést követő hosszútávú humorális 

immunvédelmének vizsgálatára. 

A VNT-titerek és az ELISA optikai denzitás (OD), illetve gátlási százalék (IP) értékek között 

nem volt statisztikailag kimutatható összefüggés (10. ábra). Ezt a megállapítást korábban 

humán tanulmányok, illetve lovakban végzett vizsgálatok is megerősítették, bár ezekben más 

típusú ELISA-teszteket használtak [255, 256]. Vizsgálatunkban az Ingenaza által forgalmazott 

WNV IgG ELISA-t (INgezim® West Nile Compac, Ingenaza, Spanyolország) alkalmaztuk, 

amely a WNV E-fehérje egy meghatározott epitópja ellen termelt antitesteket detektálja. A 

szérummintában lévő ellenanyagok versengenek az ELISA „saját” rekombináns monoklonális 

antitestjével (monoclonal antibody, mAb) az epitópkötő helyért. Ahogy fentebb említésre került, 

a lovak WNV-fertőzésre adott antitestválasza poliklonális, tehát számos eltérő epitóp ellen is 

termel ellenanyagot [246]. Az ELISA-ban használt epitóp(ok)hoz nem kizárólag a neutralizáló, 

hanem a nem-neutralizáló vagy alacsony affinitású antitestek is képesek kötődni, és ezáltal 

blokkolni a teszt saját mAb-jának kötődését. Emiatt, illetve az ELISA-n jellemző 

keresztreakciók következtében is, az E-fehérje IgG ELISA-tesztek pozitív eredményei VNT 

megerősítés nélkül nem alkalmasak a WNV-elleni védettség mértékének megítélésére. 
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Összességében, a kutatás ötödik évében mért alacsony neutralizáló ellenanyagszintek arra 

utalnak, hogy a vizsgált populációban a humorális védelem önmagában várhatóan nem 

biztosít elegendő védelmet egy esetleges másodlagos fertőzéssel szemben. Endémiás 

területeken ezért indokolt megfontolni a korábban szubklinikai WNV-fertőzésen átesett lovak 

vakcinázását. Ilyen esetben a rendelkezésre álló szakirodalom azonban korlátozott: 

tudomásunk szerint mindössze egy tanulmány vizsgálta szeropozitív lovak immunválaszát 

inaktivált vakcinával történő immunizálást követően. Ebben a tanulmányban már az 

alapimmunizálás első vakcinája után szignifikáns titeremelkedés volt kimutatható, amely 

lényegesen meghaladta a szeronegatív egyedekben mérteket [132]. Ennek értelmében, a 

WNV-fertőzésen már korábban átesett lovak oltási protokolljának felállításához további, erre 

irányuló vizsgálatok szükségesek. 

A tanulmányunkban tapasztalt csökkenő ellenanyagszintek mellett fontos megemlíteni, hogy 

hörcsögmodelleken már viszonylag alacsony (1:5) neutralizáló ellenanyagszint mellett is 

igazolható volt a WNV-fertőzés elleni védelem, ami a humorális komponensen túl a sejtes 

immunitás protektív hozzájárulására utal [150]. Lóban az eddigiekben nem állt rendelkezésre 

adat a szakirodalomban a WNV-infekciót követő celluláris immunválaszról. 

7.2. Celluláris immunválasz 

Tanulmányunkban a 2023-as WNV-szezonban természetes úton fertőződött, idegrendszeri 

tünetekben megnyilvánuló infekción átesett lovak mintáiban vizsgáltuk a kórokozó-specifikus 

sejtes immunválaszt, a fertőzés lezajlását követő egy éven belül. Ehhez a ló IFNɣ ELISpot 

módszert alkalmaztuk, amely az in vitro stimulált effektor memória T-sejtek 

citokintermelésének mérésén alapul [228]. A teszt a rövid (24 órás) inkubációs idő 

következtében döntően a már memória-fenotípussal rendelkező sejtek citokin válaszát 

detektálja, ugyanis ez az időintervallum kevésbé vagy egyáltalán nem teszi lehetővé a naiv 

sejtek aktivációját és citokintermelését [58, 228, 229]. A vizsgálat megtervezésekor a módszert 

kiemelkedő érzékenysége miatt részesítettük előnyben, tekintettel arra, hogy humán 

tanulmányok szerint az infekciót követő egy évvel a memória T-sejtek csak alacsony számban 

detektálhatók [94, 95]. Az ELISpot-eredményeket folt-formáló egységekben (spot-forming unit, 

SFU) fejezik ki, amelyek arányosak a citokintermelő sejtek számával és aktivitásával. A 

vizsgálat perifériás vér mononukleáris sejtekből (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) 

történik, amelyek már az Equid alphaherpesvirus-1 (EHV-1) kutatásokban széles körben 

elfogadott és alkalmazott modellként szolgálnak a gazdaszervezet immunválaszának 

vizsgálatára [257, 258]. Az ELISpot eredmények objektív értékeléséhez a distribution-free 

resampling (DFR) módszert alkalmaztuk, amely egy nemparaméteres statisztikai eljárás. Ez a 

módszer a stimulált és negatív kontroll lyukakban megfigyelt SFU-k közötti különbséget egy 
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véletlenszerű permutációkból generált eloszláshoz viszonyítja, így lehetővé teszi a 

szignifikancia meghatározását anélkül, hogy konkrét eloszlásformát feltételezne az adatokra 

nézve [229, 237]. A vizsgált 12 ló közül tíz esetében (83%) volt megfigyelhető szignifikáns 

(p<0,005, DFR) WNV-specifikus IFN-gamma termelés. A lovak életkora és az ELISpot-válasz 

intenzitása között nem volt kimutatható statisztikailag szignifikáns összefüggés. Hasonló 

megfigyeléseket írtak le humán vizsgálatokban is [95], ugyanakkor egérmodelleken igazolták, 

hogy az életkor előrehaladtával csökken a vírusspecifikus T-sejtválaszok intenzitása, amely 

jelentős szerepet játszik a klinikai tünetekkel járó WNV-fertőzések kialakulásában [259]. 

Megemlítendő azonban, hogy a vizsgálat populáció átlagéletkora 8,1±3.8 év (tartomány: 3-16 

év) volt, sem fiatal csikók (<1 év), sem idős lovak (>18 év) nem kerültek bevonásra. Az 

immunválasz életkori sajátosságai – ideértve az immunéretlenséget, az 

immunszeneszcenciát, valamint az életkorral összefüggő proinflammatorikus állapotot 

(inflammaging) – mindkét korcsoport esetében dokumentáltak lovakban is [104, 250, 252, 

260]. Vizsgálatunk eredményei ezért nem alkalmasak a WNV-specifikus sejtes immunválasz 

életkori sajátosságainak megítélésére. Humán WNV-fertőzésekben korábban igazolták a 

citokinválasz nemi dimorfizmusát, illetve a férfi nem önálló rizikótényezője a neuroinvazív 

kórforma kialakulásának [261, 262]. A kutatásba bevont lovak fajtája, vagy ivara nem mutatott 

szignifikáns összefüggést az ELISpot-válaszok intenzitásával. A limitált mintaelemszám, 

valamint a mének hiánya azonban csökkenthette az ilyen típusú változók hatásának 

kimutatásához szükséges statisztikai erőt. 

A WNV-fertőzés klinikai megnyilvánulását a gazdaszervezet és a vírus közötti komplex 

interakciók határozzák meg. Ezek közül az immunválasz az egyik legmeghatározóbb tényező 

[263, 264]. Számos tanulmányban igazolták, hogy WNV-fertőzés során a késleltetett vagy 

éppen túlzott mértékű immunreakció egerekben és emberekben is súlyos idegrendszeri 

tünetek kialakulásához vezethet [84, 85, 265]. A veleszületett immunválasz kulcsszerepet 

játszik a fertőzés korai szakaszának kontrollálásában, valamint az adaptív immunválasz 

kialakításában, beleértve a memória T-sejtek funkcióját és differenciálódását is [266, 267]. Az 

effektor és memória T-sejtek mennyisége között direkt korrelációt írtak le dengue vírus-

fertőzött, valamint élő-attenuált sárgalázvírus-vakcinával oltott humán páciensekben [268, 

269]. Nyugat-nílusi vírusfertőzés esetén ugyan nem áll rendelkezésre adat az effektor és 

memória T-sejt populációk mennyiségi összefüggéséről, azonban egy tanulmányban élő-

attenuált WNV-vakcinázott emberekben az oltás után, illetve hónapokkal később levett 

mintákban mért citokintermelés mértéke között direkt összefüggést figyeltek meg [270]. A 

WNV elsődlegesen a neuronokban replikálódik, ennek következtében a neurológiai tünetek 

többsége a gerincvelő és agy szürkeállományának károsodásához köthető [49, 51, 271–274]. 

Humán képalkotó (mágneses rezonanciaképalkotás, MR) és kórszövettani vizsgálatok 
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azonban fehérállomány-érintettséget is leírtak súlyos mozgáskoordinációs zavarokat, illetve 

parkinsonizmus-szerű tüneteket mutató WNV-fertőzött páciensekben [275–278]. Lovak 

nyugat-nílusi vírusfertőzése során a képalkotó diagnosztikai lehetőségek korlátozottak, 

ugyanakkor halálos kimenetelű esetek kórbonctani leírásai a laterális és ventromediális 

gerincvelőszegmensekben, illetve különféle agyterületeken fehérállomány-károsodást (pl. 

spongiózis, vakuolizáció, gyulladásos sejtes beszűrődés) is dokumentáltak [279, 280]. A 

fehérállományban megfigyelt elváltozások hátterében egy újabb tanulmány immunmediált, 

feltehetően T-sejt-közvetítette kóros vagy túlzott válasz szerepét veti fel [281]. Ezen adatok 

alapján hipotézisünk volt, hogy a lovak akut WNV-fertőzése során megfigyelt klinikai tünetek, 

illetve adott esetben azok súlyossága és az ELISpot vizsgálattal mért IFNγ-termelés között 

statisztikailag szignifikáns korreláció áll fenn. 

A láz a veleszületett immunválasz aktivációjának általános markere. Vizsgálatunkban a 

fertőzés heveny fázisában az állatok 41,6%-ánál (5/12) állapítottak meg lázat, ez összhangban 

áll a korábbi kutatások eredményeivel [39, 41, 130, 282]. Ugyan, egy korábbi epidemiológiai 

tanulmányban a szerzők a lázat a WNV-fertőzés kimenetelének pozitív prediktív tényezőjeként 

írták le lovakban, jelen vizsgálatban az ELISpot válasz intenzitása és a láz jelenléte között 

nem mutatkozott szignifikáns összefüggés [282]. Az izomgyengeség és mozgáskoordinációs 

zavarok a leggyakoribb klinikai tünetek közé tartoznak WNV-fertőzött emberekben, illetve 

lovakban [26, 39, 41, 282]. Egy korábbi magyar retrospektív tanulmányban az ataxia 124 

igazolt ló WNND eset közül 101-nél (81,5%) volt megfigyelhető [39]. A kutatásunkba bevont 

valamennyi ló (12/12, 100%) különböző súlyosságú ataxiát mutatott (módosított Mayhew-

skála, I–V fokozat), azonban statisztikailag szignifikáns korreláció nem volt azonosítható az 

ataxia súlyossága és az ELISpot válasz mértéke között. Izomgyengeséget öt esetben (41,6%) 

észleltek a kezelő állatorvosok, amely előfordulások szintén összhangban állnak a korábbi 

tanulmányok eredményeivel [26, 28, 39, 41, 282]. Az izomremegés szintén gyakran megfigyelt 

klinikai tünet WNV-fertőzött lovakban [26, 39], amelyet tanulmányunkban nyolc állat (66,6%) 

esetében észleltek az infekció heveny fázisában. Sem az izomgyengeség, sem az izomrángás 

fennállása és az ELISpot válasz mértéke között nem mutatkozott statisztikailag szignifikáns 

összefüggés. Tanulmányunk fő korlátja, hogy nem vontunk be tünetmentes fertőzésen átesett 

lovakat. Ennek oka, hogy az akut szubklinikai infekciók jellemzően aluldiagnosztizáltak 

lovakban, illetve későbbi szűrővizsgálatokon azonosított tünetmentes fertőzések időpontja 

jellemzően nem határozható meg. További fontos limitáló tényező, hogy az ELIspot módszer 

nem ad tájékoztatást a citokintermelő sejtek fenotípusáról. Feltételezhetően ezek együttesen 

járultak hozzá a celluláris immunválasz mértéke és a klinikai manifesztáció közötti korreláció 

hiányához. Lovak WNV-fertőzése következtében kialakuló központi idegrendszeri 

károsodások mechanizmusainak feltárásához a jövőben a T-sejt szubpopulációk célzott 
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immunfenotipizálása szükséges, amely lehetőséget nyújthat az infekció során észlelt protektív 

és patogén immunválaszok elkülönítésében és mélyebb megértésében. 

A szakirodalomban egyre növekvő számú tanulmány támasztja alá a memória T-sejtválasz 

szerepét homológ, illetve heterológ orthoflavivírus reinfekció elleni védelemben emberekben 

és egérmodellekben [283–285]. Ezzel szemben, lovak WNV-fertőzését követően ezen 

sejtpopulációk perzisztenciája, detektálhatósága, illetve funkciója tisztázatlan volt eddig. 

Másodlagos orthoflavivirus-fertőzés során, a primer infekcióból származó neutralizáló 

antitestek jelentik az elsődleges védelmi vonalat. A szakirodalom jelen álláspontja szerint ezen 

neutralizáló ellenanyagok szintje a legjobb indikátora a kórokozók elleni védelem mértékének 

[2, 108, 110, 204]. Ugyanakkor, a tünetmentes fertőzésen átesett lovak a megbeszélés előző 

részében ismertetett neutralizáló ellenanyagszintjeit tekintve a vizsgálat 5. évében, ez erősen 

megkérdőjelezhető. Ezen túlmenően egy korábbi tanulmányban egy klinikai tünetekben 

megnyilvánuló WNV-fertőzésen átesett lóban a vírusspecifikus ellenanyagok 

detektálhatatlanok voltak az infekciót követő 2. évben [132]. Humán tanulmányokban is 

olvashatóak hasonló eredmények WNV és más orthoflavivírus-fertőzések esetén [79, 141, 

144]. Mindezek ellenére, klinikai tünetekben megnyilvánuló másodlagos WNV-fertőzést 

kizárólag egy kutatásban írtak le, súlyos ko-morbiditásokban szenvedő, immunszuppresszált, 

humán geriátriai páciensek esetében [146]. Ugyanakkor, a másodlagos orthoflavivírus-

fertőzések szerológiai módszereken alapuló diagnosztikája meglehetősen limitált. 

Mindenesetre, neutralizáló ellenanyagok hiányában, vagy ezek szuboptimális mennyisége 

esetén a memória T-sejtpopulációk szolgáltathatnak védelmet egy másodlagos infekció során. 

A WNV-fertőzésen korábban átesett madarak, illetve a kórokozó ellen élő-attenuált vakcinával 

immunizált hörcsögök esetében alacsony, vagy detektálhatatlan neutralizáló antitestszintek 

ellenére is védettnek bizonyultak az állatok [150, 221]. Másodlagos fertőzések során a primer 

infekcióból származó memória T-sejtek rendkívül gyorsan aktiválódva direkt citotoxikus 

hatásuk és citokintermelésük révén limitálják a vírus replikációját, illetve szóródását, emellett 

elősegítik a csíraközpontokban zajló folyamatokat, ezáltal a kórokozó-specifikus 

ellenanyagszintek rövid időn belül történő megemelkedését [88, 89, 91, 93]. Egy új kutatásban 

még inkább létjogosultságot nyert a T-sejtválasz szerepe az orthoflavivírusok elleni 

védelemben. Élő-attenuált sárgalázvírust (yellow fever virus, YFV, Orthoflavivirus flavi) 

tartalmazó oltóanyaggal vakcinázott emberekben a kapszid fehérje-specifikus T-sejtválasz 

csökkentette a kísérleti fertőzés modellezésére használt heterológ élő-attenuált oltóanyaggal 

történő immunizálás során a viraemia mértékét, a neutralizáló ellenanyagok szintjétől 

függetlenül. A kórokozó-specifikus T-limfocitaválasz mértékét citokin-felszabadulási teszt 

(cytokine release assay, CRA) használatával mérték. A minták egy részén a CRA mellett ex 

vivo IFNɣ ELISpot tesztet is elvégezték, amely eredményei jól korreláltak a CRA-n kapott 
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eredményekkel. A kutatók az eredmények alapján a kapszid fehérje-specifikus T-sejtválaszt, 

ezen belül az interferon-gamma termelés mértékét a sárgaláz vírus elleni védelem 

indikátoraként írták le [20]. Tanulmányunkban a vizsgált lovak 83%-a (10/12) esetén volt 

mérhető szignifikáns WNV kapszid fehérje-specifikus IFNɣ válasz a fertőzés lezajlását követő 

közel egy év elteltével. Megemlítendő, hogy az ELISpot válasz mértéke nem korrelált a 

vírusspecifikus neutralizáló ellenanyagok szintjével, amely tehát összhangban van az előbb 

említett tanulmányban leírtakkal. Mivel a WNV-specifikus neutralizáló ellenanyagokat a primer 

fertőzésből származó hosszúéletű plazmasejtek termelik, antigénhatástól függetlenül, addig 

az ELISpot módszerrel mért IFNɣ válasz másodlagos, in vitro antigénstimuláció eredménye, 

így nem meglepő, hogy az előzőek szintje nem korrelál az utóbbi mértékével. Ezek az 

eredmények alátámasztják a kórokozóspecifikus T-sejtválaszok potenciális szerepét a 

másodlagos fertőzések elleni védelemben, különösen csökkenő humorális védelem esetén. 

Az olyan földrajzi régiókban, mint Magyarország, ahol egyidejűleg több orthoflavivírus is ko-

cirkulál, figyelembe kell venni az esetleges korábbi fertőzések vagy ko-infekciók lehetőségét a 

celluláris immunválasz vizsgálatára alkalmazott tesztek eredményeinek értékelése során [2, 

17, 222]. Korábbi humán tanulmányok, illetve egérmodellek is igazolták, hogy a genus egyik 

tagjával való elsődleges infekcióból származó keresztreagáló memória T-sejtválaszok nem 

csak a különféle tesztek eredményeire, de a másodlagos fertőzések kimenetelére is hatással 

lehetnek [286–288]. Vizsgálatunkban az esetleges korábbi, heterológ orthoflavivírusokkal 

történő fertőződések kizárása érdekében vírus neutralizációs próbát végeztünk USUV-ra, 

illetve TBEV-re. Ezeken valamennyi kutatásba bevont ló mintája negatívnak bizonyult. Ahogy 

a disszertáció korábbi részében már kifejtésre került, az orthoflavivírusok diagnosztikáját 

nagyban megnehezítik a szerológiai próbákon tapasztalt keresztreakciók, különösen egy 

másodlagos heterológ kórokozóval történő infekció esetében. Az ELISpot tesztet emberek 

esetében már sikerrel alkalmazták az orthoflavivírusok fertőzések elkülönítésére a szerológiai 

módszereken kapott elbírálhatatlan (vírusspecifikus IgM-válasz hiánya, vagy szimultán 

titeremelkedés két endémiás kórokozóra) eredmények esetében [206]. A módszer más 

neurotróp vírusok, például a Bornai betegség vírus-1 (Borna disease virus-1, BoDV-1) fertőzés 

korai diagnosztizálásában is hatékonynak bizonyult [231]. Eredményeink rámutatnak az 

ELISpot-módszer potenciális alkalmazhatóságára lovak orthoflavivírus-fertőzéseinek 

diagnosztizálásában, különös tekintettel a szezonálisan visszatérő, idegrendszeri tünetek 

hátterében álló fertőzések elkülönítő kórjelzésében. 

A vírusfertőzések során egyes virális fehérjék sejten belüli lokalizációja, illetve funkciója 

jelentős befolyással lehet az egyes peptidek prezentációjára, ezáltal az epitópok 

immundominanciájára, így a celluláris immunválasz vizsgálatára alkalmazott tesztek 

eredményeire. Lovak esetében a WNV B-sejt epitópjainak feltérképezése már megtörtént 



67 
 

[246], ugyanakkor a T-sejt epitópok jelenleg még nem ismertek a fajban. Humán mintákon és 

egérmodelleken végzett kutatások igazolták, hogy az orthoflavivírus-specifikus CD8⁺ T-

sejtválaszok immunodomináns epitópjai változatos lokalizációt mutatnak, azonban döntő 

többségük a nem-strukturális fehérjékhez (elsősorban NS2B, NS3, NS4B és NS5) köthető. 

Burok (E-) és C-fehérje eredetű epitópokat ritkábban, de szintén azonosítottak különböző 

kísérleti rendszerekben. Megemlítendő, hogy ezen adatok túlnyomó része olyan epitópelemző 

vizsgálatokból származik, amelyek célja kifejezetten a magas szintű konzerváltságot mutató 

régiók feltérképezése volt, elsősorban vakcinafejlesztési célzattal [19, 94, 95, 259, 289–292]. 

Ez a megközelítés feltehetően a strukturális fehérjék releváns epitópjainak 

alulreprezentáltságához vezetett. Ezzel szemben, az újabb tanulmányokban igazolták, hogy a 

C-fehérje epitópok is alkalmasak hatékony CD8+ T-sejtválasz kiváltására [20]. Szintén az 

elmúlt években igazolták, hogy a CD4+ T-sejtválaszok orthoflavivírus-fertőzött embereknél 

(TBEV, ZIKV, DENV, YFV) elsősorban a strukturális E- és C-fehérje régióira irányulnak, WNV-

fertőzött páciensekben azonos mértékben igazoltak immundomináns epitópokat mindkét 

fehérjén [10, 83, 167, 293, 294]. Kutatásunk tervezésekor, illetve kivitelezésekor kizárólag a 

kapszidfehérje állt rendelkezésre a kereskedelmi forgalomban in vitro antigénstimulációra 

alkalmas formában. Bár ennek kizárólagos alkalmazása kizárta más virális fehérjék potenciális 

immundomináns epitópjainak detektálását, a vizsgálatban házilag (in house) előállított 

antigének nem kerültek alkalmazásra, mivel azok nem standardizált peptidtartalma jelentős 

variabilitást és bizonytalanságot hordozott volna. Ezen felül, a kapszidfehérje választását 

legitimizálta, hogy szerkezeti sajátosságai, illetve a vírus replikáció során a lokalizációja 

lehetővé teszi, hogy mind az MHCI-, mind az MHCII-prezentációs útvonalon keresztül 

feldolgozásra kerüljön, elősegítve ezzel a CD4+ és CD8+ T-sejtek aktivációját, és 

detektálhatóságát [14, 60]. Emellett az orthoflavivírusok közül ez a fehérje mutatja a 

legalacsonyabb fokú aminosavszekvencia-homológiát, amelynek nagy jelentősége lehet az 

endémiás orthoflavivírus-fertőzések differenciáldiagnosztikájában a későbbiekben [18]. A 

választott WNV kapszidfehérje-peptidoldat a vizsgált egyedek 83%-ában váltott ki szignifikáns 

IFNɣ-termelést az ex vivo ELISpot teszten. Ezek az eredmények alapul szolgálhatnak a 

jövőbeni diagnosztikai, illetve a fertőzés elleni védekezést célzó immunológiai kutatások 

számára. 

Az eredményeket számos módszertani tényező befolyásolhatta. Ezek közül kiemelendő az 

antigénstimulációhoz használt peptidek hossza, illetve koncentrációja. A lovak PBMC 

mintáinak stimulációjához 1 µg/ml peptidkoncentrációt alkalmaztunk, szemben a korábbi 

tanulmányokban javasolt 2 µg/ml értékkel. Ennek oka, hogy az újabb kutatások szerint a 

magasabb DMSO-koncentráció sejtkárosodást, illetve csökkent reaktivitást eredményezhet in 

vitro körülmények között [228]. Ezenfelül a kutatásunkban a mintavétel és a PBMC izolálás 
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közötti meglehetősen rövid időkorlát is hozzájárulhatott a sejtek optimális arányú 

életképességéhez, illetve válaszkészségéhez. A stimulusként alkalmazott peptidek hossza is 

lényeges szempont: általánosan elfogadott, hogy a 8–10 aminosavból álló peptidek MHCI, míg 

a 13–25 (jellemzően 15–20) aminosav hosszúságúak MHCII prezentációra alkalmasak [237]. 

Korábbi humán vizsgálatokban jellemzően 16–18 aminosav hosszúságú peptideket 

alkalmaztak a sejtek stimulálására IFNɣ ELISpot teszt során, azonban csak a minták ~10%-

ában detektáltak szignifikáns T-sejt választ [94, 95]. Az alacsony arányú pozitív válaszok 

ellenére mindkét tanulmányban további immunfenotipizálással (áramlási citometria) igazolták, 

hogy ez a peptidhossz mind a CD4+, mind a CD8+ T-sejtpopuláció stimulálására alkalmasnak 

bizonyult. A CD8+ T-sejtek stimulálására ezzel a peptidhosszal a keresztprezentáció mellett 

az extracelluláris proteázok adhatnak magyarázatot, amelyek a hosszabb peptideket MHCI 

prezentáció-kompatibilis méretűre hasítják [295]. Tanulmányunkban a ló PBMC-k 

stimulálására a WNV kapszid fehérjéjét teljes egészében lefedő, egyenként 15 aminosav 

hosszúságú, egymással 11 aminosav átfedésben lévő peptidoldatot használtunk 1 µg/ml 

koncentrációban, amely tehát a szakirodalom alapján alkalmas lehet a CD4+ és CD8+ T-

limfociták stimulálására. Mivel az irodalmi áttekintésben említetteknek megfelelően mindkét T-

sejtpopuláció meghatározó szerepet tölt be a fertőzések klinikai manifesztációjában és a vírus 

elleni védelemben, a jövőbeni vizsgálatokban egyéb WNV-fehérjékkel (pl. prM/E, NS) végzett 

stimuláció alkalmazása is indokolt az immunfenotipizálás elvégzése mellett.  

Eredményeink variabilitását egyedszintű tényezők is befolyásolhatták. Ezek közé tartoznak 

azok a külső hatások, amelyek a vírusspecifikus immunválasz mértékét és minőségét 

módosíthatják a vizsgált lovakban. Ezek közül kiemelendőek az állatorvosi gyakorlatban 

gyakran alkalmazott farmakológiai készítmények. A hobbi- és sportlovak esetében gyakran 

használt kortikoszteroidok, például a dexametazon, már egyszeri alkalmazása is igazoltan 

csökkenti a vakcinákra (EHV-1, illetve lóinfluenza vírus) adott humorális immunválasz 

mértékét [296]. A rövidhatású kortikoszteroidok alkalmazásának létjogosultsága ló (és más 

fajok) idegrendszeri megbetegedéseinek esetében ugyan a mai napig vitatott, számos esetben 

kerül terápiás célú alkalmazásra idegrendszeri tünetekben megnyilvánuló WNV-fertőzött lovak 

esetében Magyarországon is [publikálatlan adatok, kollégákkal folytatott személyes 

beszélgetés]. Ennélfogva a fertőzést megelőzően vagy annak lefolyása során alkalmazott 

kortikoszteroidok hátrányosan befolyásolhatják a WNV-specifikus humorális és celluláris 

immunitás kialakulását, illetve detektálhatóságát. Kutatásunk nem terjedt ki az akut fertőzés 

során alkalmazott kortikoszteroid alkalmazás, illetve a detektált sejtes immunválasz közötti 

összefüggés vizsgálatára. Ugyan, eltérő tanulmányokban ellentétes eredmények olvashatóak 

ezen készítmények fertőzés kimenetelére gyakorolt hatásáról, a jövőbeni kutatásokban 

mindenképpen hangsúlyt kell fektetni ezen tényezők vizsgálatára is [39, 297, 298]. 
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Hasonlóképpen, már bizonyos β₂-agonisták (pl. klenbuterol) in vitro immunmoduláló hatását 

is leírták ló PBMC-k esetében [299, 300]. A vizsgálatunkba bevont egyedek egyike sem 

részesült ilyen kezelésben a mintavétel idején vagy azt közvetlenül megelőzően. Figyelembe 

kell azonban venni, hogy a ló asztma (equine asthma) Magyarországon egyre gyakrabban 

diagnosztizált kórkép, amely súlyos formája (severe equine asthma, SEA) a környezeti 

tényezők optimalizálásának korlátai miatt rendszeres kortikoszteroid- és β₂-agonista terápiát 

igényelhet [301, 302]. A három endémiás orthoflavivírus együttes jelenléte, valamint a 

klímaváltozás következtében várhatóan megjelenő új, vektorok által terjesztett kórokozók miatt 

ezen kezelések immunológiai hatásainak szisztematikus vizsgálata indokolt. 

Kutatásunk kórokozó-specifikus celluláris immunitás vizsgálatának jelentős limitációját képezi 

a korlátozott mintaelemszám. Magyarországon 2023-ban mindössze 25 lónál diagnosztizáltak 

nyugat-nílusi neuroinvazív megbetegedést (West Nile Neuroinvasive Disease, WNND), 

közülük három egyednél a fertőzés kimenetelének súlyossága miatt eutanáziára került sor 

[29]. Emellett, a vizsgálatba bevont állatok magántulajdonban lévő lovak voltak, amelyeket 

különböző, földrajzilag eltérő régiókban elhelyezkedő istállókban tartanak. Ez a vérminták 

begyűjtésének logisztikáját jelentősen nehezítette. A vérvételt követően a PBMC-k izolálására 

rendelkezésre álló szűk időintervallum tovább bonyolította a mintaelőkészítést és -szállítást. 

Ezen felül, két mintát a szuboptimális sejtvitalitás miatt ki kellett zárni az elemzésből, ami 

tovább csökkentette a kutatásba bevonható lovak számát. További korlátozó tényezőt jelentett 

a mintavétel és a kórjelzés között eltelt időtartam. A mintavételek átlagosan 290 ± 62 nappal a 

WNV-fertőzés diagnózisát követően történtek, ami jelentős egyedi eltéréseket 

eredményezhetett az immunmemória fázisát illetően. Ez a heterogenitás csökkenthette vagy 

elfedhette az ELISpot-eredmények és a klinikai súlyosság közötti esetleges összefüggések 

kimutathatóságát, különös tekintettel arra, hogy a memória T-sejt populációk dinamikusan 

változhatnak az idő előrehaladtával [303]. 
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7.3. A doktori értekezés eredményeinek összefoglalása, konklúziója 

Az orthoflavivírus-fertőzések emberekben és madarakban hosszútávú, akár életreszóló 

humorális immunvédelmet nyújtanak. Ezzel szemben a kutatásunk adatai arra utalnak, hogy 

szubklinikai WNV-fertőzést követően lóban a humorális védelem tartóssága korlátozott. Az 

eredmények alapján a természetes WNV-infekción átesett lovak ellenanyagválaszának éves 

nyomonkövetése javasolt. Az WNV IgG ELISA IP-k és a VNT titerek közötti korreláció 

hiányában a jelenleg alkalmazott WNV IgG ELISA-n alapuló fertőzés elleni védettség 

fennállásának megítélése elvetendő. Ehelyett a kórokozóspecifikus titermeghatározás 

javasolt. Szuboptimális humorális védelem esetén az érintett állatok vakcinázása ajánlott. 

A csökkenő humorális védelem ellenére másodlagos, tünetekben megnyilvánuló WNV-

fertőzést eddig csak immunszuppresszált, súlyos alapbetegségben szenvedő embereknél 

írtak le, amit a kórokozóspecifikus memória T-sejtválaszok védő szerepe magyarázhat. 

Kutatásunk második része elsőként igazolja, hogy természetes WNV-fertőzésen átesett 

lovakban az infekciót követő egy éven belül ex vivo IFNɣ ELISpot vizsgálattal detektálható a 

vírusspecifikus T-sejtes immunválasz. Az interferon-gamma termelés mértéke függetlennek 

bizonyult a kórokozóspecifikus neutralizáló ellenanyagszintektől, amely alátámasztja az 

effektor memória T-sejtek potenciális védő szerepét alacsony ellenanyagszintek mellett vagy 

ellenére is. A humorális és sejtes immunválaszok közötti korreláció hiánya tovább 

hangsúlyozza a celluláris vizsgálatok bevonásának fontosságát a hosszú távú immunitás 

értékelésében. 

A másodlagos, klinikai tünetekben megnyilvánuló WNV-fertőzések hiányához feltételezhetően 

a jelenleg alkalmazott szerodiagnosztikai módszerek korlátai is hozzájárulnak, különösen 

azokon a területeken, ahol több orthoflavivírus is egyidejűleg jelen van. Ezt kutatásunk 

eredményei is szemléltetik. Ugyan, a vírusneutralizációs próba a „gold standard” diagnosztikai 

módszer az orthoflavivírus-fertőzések kórjelzésére, keresztreakciókat figyeltünk meg az egy 

szerokomplexbe sorolt kórokozók között (WNV és USUV), illetve egy esetben különböző 

szerokomplexekbe tartozó vírusok (WNV és TBEV) esetén is. Eredményeink hangsúlyozzák 

a szerológiai vizsgálatok értelmezésének körültekintő mérlegelését. Ezek következtében 

javasolt az endémiás területeken a neutralizációs teszteket párhuzamosan elvégezni 

valamennyi ko-cirkuláló orthoflavivírusra irányulóan. Vizsgálataink eredményei továbbá 

rávilágítanak ELISpot módszer alkalmazásának lehetőségére lovak orthoflavivírus-

fertőzéseinek elkülönítő kórjelzésében. Az orthoflavivírusok között legkevésbé konzervált 

kapszid fehérje antigénstimulusként történő használata tovább növelheti a módszer 

specificitását. 
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8. Új tudományos eredmények 

 

8.1. Kutatásunkban elsőként vizsgáltuk a természetes, szubklinikai WNV-fertőzést 

követően a kórokozóspecifikus ellenanyagszint változását lovakban. A WNV-titer 

fertőzést követő szignifikáns, feltételezhetően protektív szint alá csökkenését 

elsőként írjuk le lovakban. 

8.2. Lovak mintáin végzett vírusneutralizációs próbában WNV és Usutu vírusok közötti 

keresztreakciók első leírása, illetve a jelenleg „gold standard”-ként alkalmazott 

módszer alkalmazhatóságának korlátainak feltérképezése endémiás területeken. 

8.3. Kutatásunkban elsőként mutattuk ki szerológiai módszerrel ló USUV-fertőzöttségét 

Magyarországon. 

8.4. A WNV-specifikus T-sejtválasz első leírása természetes WNV-fertőzésen átesett 

lovakban. Ló IFN-gamma ex vivo ELISpot első alkalmazása és annak 

megállapítása, hogy a módszerrel a kórokozóspecifikus celluláris immunválasz 

közel egy évig kimutatható klinikai tünetekben megnyilvánuló fertőzést követően. 

8.5. WNV-specifikus neutralizáló ellenanyagszintek és celluláris immunválasz közötti 

korreláció hiányának első leírása lovakban. 
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11. Köszönetnyilvánítás  

Elsőként szeretném kifejezni őszinte és mély hálámat témavezetőmnek, Dr. Kutasi 

Orsolyának, aki már a graduális képzést megelőzően is meghatározó szerepet játszott az 

állatorvosi hivatás iránti érdeklődésem alakulásában. Az egyetemi évek során, a TDK keretein 

belül végzett közös munkánk nemcsak a tudás elsajátításán túlmutató motivációt adott, hanem 

az összefüggések felismerésének, valamint az alapvető logikai és kritikus gondolkodás 

elsajátításának alapjait is lefektette, egyúttal megerősítve a kutatói pálya iránti 

érdeklődésemet. A közel tíz éve tartó együttműködésünk során mindvégig olyan szakmai és 

emberi támogatást kaptam tőle, amely meghatározó módon formálta szakmai és személyi 

fejlődésemet. Nem csupán kiváló szakemberként, hanem emberileg is az egyik 

legmeghatározóbb példakép számomra: munkássága hitelesen bizonyítja, hogy a szakmai 

kiválóság hosszú távon alázattal, kitartással és nyitottsággal is elérhető, valamint, hogy a 

legmagasabb szinten is megőrizhető az emberséges, támogató, tudását önzetlenül megosztó 

hozzáállás. Köszönöm, hogy bekapcsolódhattam a lovak nyugat-nílusi vírus fertőzésének 

kutatásába, amely közel két évtizede következetesen épített, nemzetközi szinten is figyelemre 

méltó szakmai munkájának eredménye. Hálás vagyok a bizalomért és az iránymutatásért, és 

őszintén remélem, hogy a jövőben is az általa képviselt szakmai színvonalhoz és szemlélethez 

méltó módon tudom folytatni ezt a kutatási irányt. Bízom benne, hogy a PhD-kutatás lezárulta 

egyben a közös szakmai munka következő fejezetének kezdetét is jelenti. 

Köszönet illeti Dr. Forgách Petrát, társtémavezetőmet, aki már a graduális képzés során 

alapjaiban határozta meg a virológia és a járványtan iránti érdeklődésemet. Ebben 

nagymértékben közrejátszott kiemelkedő oktatói képessége, amelynek köszönhetően a 

legösszetettebb témákat is világos, letisztult módon tudta átadni, mindvégig a logikus és 

kritikus gondolkodásra ösztönözve. Ez a szemlélet nemcsak az elméleti ismeretek elsajátítását 

segítette, hanem hosszú távon is meghatározta a szakmai kérdésekhez való hozzáállásomat 

és gondolkodásmódomat. Hálás vagyok azért, hogy lehetőséget biztosított a Virológia 

Kutatócsoport munkájában való részvételre, amely szilárd alapokat teremtett az elméleti és 

gyakorlati virológiai ismereteim elsajátításához. A közös munka számomra folyamatos 

szakmai motivációt jelentett, és arra ösztönzött, hogy következetesen a lehető legjobbat 

hozzam ki magamból, miközben magas elvárásai biztosították a munka minőségét és 

megalapozottságát. Tudása, tapasztalata és következetes szakmai igényessége jelentősen 

hozzájárult ahhoz, hogy a közös munkánk során elért eredmények magas színvonalon, 

átgondolt és megalapozott formában valósulhattak meg. 

Dr. Marosi Andrásnak hálával tartozom a vizsgálatok megtervezésében és kivitelezésében 

nyújtott értékes szakmai közreműködéséért, valamint az eredmények értelmezésében és 

tágabb szakmai kontextusba helyezésében adott iránymutatásáért. Külön köszönöm, hogy 
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kérdéseimmel mindvégig fordulhattam hozzá, és ezekre minden alkalommal érdemi, 

szakmailag megalapozott választ kaptam. 

Köszönettel tartozom továbbá Dr. Lőrincz Mártának, akinek szakmai iránymutatása és 

tapasztalata meghatározó szerepet játszott a celluláris immunválasz vizsgálatának 

megtervezésében és kivitelezésében. Köszönöm, hogy a módszertani és gyakorlati kérdések 

megválaszolásában mindvégig számíthattam rá. 

Külön szeretném megköszönni Paszerbovics Bettinának a dolgozat statisztikai elemzésében 

nyújtott nélkülözhetetlen segítségét. Hálás vagyok precíz, magas színvonalú munkájáért, 

valamint azért a rendkívüli segítőkészségért és szakmai támogatásért, amely a közös munka 

teljes időtartamát jellemezte. Együttműködésünk végig gördülékeny, konstruktív és 

előremutató volt, amely jelentősen hozzájárult a kutatás sikeres megvalósításához. Bízom 

benne, hogy a jövőben is lesz alkalmunk hasonlóan eredményes szakmai együttműködésre. 

Hálával tartozom Bakonyi Győzőnek, Gilan Pálnénak, Herbák Józsefnének és Czöndör 

Ivettnek, és a Járványtani és Mikrobiológiai Tanszék valamennyi munkatársának, akiknek 

elkötelezett munkája és nélkülözhetetlen közreműködése nélkül a vizsgálatok nem 

valósulhattak volna meg. A mintavételek, az adminisztráció, valamint a laboratóriumi 

vizsgálatok során nyújtott segítségük alapvetően hozzájárult a kutatás sikeres kivitelezéséhez. 

Köszönöm türelmüket, precizitásukat és azt a következetes, önzetlen hozzáállást, amely 

mindvégig jellemezte közös munkánkat, és amelyre a kutatás teljes folyamata során 

számíthattam. 

Köszönet illeti tanszékvezetőnket, Dr. Tenk Miklóst, akinek ezúton szeretném megköszönni 

támogatását és szakmai bizalmát. Külön hálás vagyok azért, hogy következetesen megteremti 

és biztosítja a kutatómunkához, valamint a nemzetközi szakmai kapcsolatok kiépítéséhez és 

fenntartásához szükséges feltételeket. Nagyra értékelem, hogy szakmai kérdéseimmel 

bármikor fordulhatok hozzá, és ezekben mindig megalapozott szakmai visszajelzést kapok. 

Problémamegoldó szemlélete és támogató hozzáállása meghatározó szerepet játszott abban, 

hogy a kutatómunka során felmerülő nehézségek minden esetben megoldásra találjanak. 

Bízom benne, hogy a PhD-kutatás eredményei megfelelnek az általa képviselt szakmai 

elvárásoknak, és összhangban állnak a tanszéken képviselt szakmai színvonallal.  

Hálával tartozom Prof. Fodor Lászlónak, tanszékünk korábbi vezetőjének, amiért lehetőséget 

biztosított számomra a tanszéken való munkára. 

Köszönettel tartozom a vizsgálatokban részt vevő lovak kezelőállatorvosainak, kollégáimnak, 

akik együttműködésükkel, szakmai nyitottságukkal, valamint a mintavételek kivitelezésében 

és az adatgyűjtésben nyújtott segítségükkel alapvető mértékben járultak hozzá a kutatás 
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megvalósulásához. Nagyra értékelem a rugalmasságukat és a folyamatos támogatást, 

amellyel a gyakorlati munka mindennapjai mellett is lehetővé tették a mintavételek és 

vizsgálatok lebonyolítását. Külön köszönöm a bizalmat és az együttműködést, amelyek nélkül 

a kutatás nem valósulhatott volna meg. 

Szeretném kifejezni hálás köszönetemet Dr. Bakonyi Tamásnak és Dr. Nagy Annának, hogy 

a vizsgálatokhoz szükséges vírusizolátumokat rendelkezésemre bocsátották. Köszönettel 

tartozom Dr. Gyuranecz Miklósnak, amiért lehetővé tette, hogy a vírusneutralizációs próbákat 

a HUN-REN Állatorvostudományi Kutatóintézet laboratóriumában elvégezhessem. 

Köszönet illeti a Mabtech AB és a Biomedica Kft. munkatársait a celluláris immunválasz 

vizsgálatának kivitelezéséhez nyújtott szakmai támogatásért, valamint az ehhez szükséges 

eszköz- és módszertani háttér biztosításáért. 

Köszönettel tartozom barátaimnak a türelmükért, megértésükért és folyamatos 

támogatásukért, amelyre a PhD-kutatás teljes időtartama alatt számíthattam. Köszönöm, hogy 

elfogadták a háttérbe szoruló közös programokat, és hogy mindvégig mellettem álltak. 

Támogatásuk és jelenlétük fontos biztosítékot jelentett ebben az időszakban. 

Végül, de nem utolsó sorban hálás vagyok a családomnak a szeretetükért, türelmükért és 

rendíthetetlen támogatásukért, amely végigkísérte a doktori tanulmányaimat. Külön köszönöm 

a férjemnek a megértést, az elfogadást és azt a csendes, mindennapi támaszt, amellyel az 

elmúlt négy év során mellettem állt. Mumbinak és Lulunak pedig azt a különleges motivációt 

és lelki egyensúlyt köszönöm, amely a nehezebb időszakokban is segített fókuszban maradni. 


