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ÖSSZEFOGLALÁS
Magyarországon jelenleg három lovakat fertőzni képes orthoflavivírus endémiás. 
A szerológiai módszereken fellépő keresztreakciók sokszor megnehezítik az ered-
mények értékelését, ezáltal a fertőzések igazolását, amely részben hozzájárulhat 
a hazánkban évről-évre előforduló szezonális idegrendszeri tüneteket mutató 
lovak diagnosztizálatlan eseteihez. Az összefoglaló előző két részében a szerzők 
részletesen ismertették a nyugat-nílusi vírusra adott immunválaszt. Ebben a 
fejezetben az orthoflavivírus fertőzések diagnosztikájában alkalmazott szeroló-
giai módszerek előnyei, ill. hátrányai kerülnek ismertetésre a kórokozók közötti 
keresztreakciók tekintetében.

SUMMARY
Orthoflaviviruses are mainly vector-transmitted, single-stranded positive-sense 
RNA viruses. Several relevant human and equine pathogens belong to the viral 
genus. The agents have three structural proteins: capsid, (pre)membrane (M), and 
envelope (E) protein. The E protein is the immunodominant protein that mainly 
covers the surface of the virions and is responsible for host cell attachment and 
membrane fusion. Consequently, the virus-specific antibody response mostly 
targets this protein. Orthoflaviviruses share different levels of amino acid sequ-
ence homologies of the E protein; therefore, an orthoflavivirus infection elicits 
virus type-specific and genus cross-reactive antibodies. Due to the short-term 
and low titer viraemia of orthoflavivirus infections in horses and other inciden-
tal hosts, the diagnosis of the infections mainly relies on serological methods. 
However, cross-reactive antibodies often hamper the identification of viral agents 
in countries where two or more orthoflaviviruses co-circulate.
There are three endemic orthoflaviviruses in Hungary: West Nile virus (WNV), Usutu 
virus (USUV), and tick-borne encephalitis virus (TBEV). Presently, it is assumed 
that USUV only causes asymptomatic seroconversion in horses. However, the 
number of registered USUV infection-induced neurological diseases increased 
in recent years among human patients. WNV infection is a well-known cause of 
equine neurological disorders, and TBEV is increasingly reported as a causative 
agent of neurological disease in horses. This review summarizes the serological 
cross-reactions among orthoflaviviruses and highlights its implications for inter-
preting the results using different serological methods.   
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Az Orthoflavivirus nemzetség a Flaviviridae víruscsalád tagja, számos humán- és 
állategészségügyi szempontból is releváns kórokozót foglal magában [1]. A kór-
okozókat a molekuláris diagnosztikai módszerek megjelenése előtt a szerológiai 
próbákon megfigyelt keresztreakciók alapján 8 szerokomplexbe sorolták. A jelen-
ség hátterében az orthoflavivírusok szerkezeti hasonlósága, és következményes 
antigénrokonságuk áll. Valamennyi ágens felszínét legnagyobb részben az ún. 
envelope (E) felszíni glikoprotein borítja. A vírusnemzetség tagjairól összességé-
ben elmondható, hogy az E-fehérje a kórokozó elleni immunválasz fő célpontja. 
Ez a fehérje azonban a vírusra, valamint a genus más kórokozóira is specifikus 
epitópokat egyaránt hordoz. Ennek következtében egy anti-orthoflavivírus immun-
válasz során vírusspecifikus, valamint a nemzetség más tagjaival keresztrea-
gáló ellenanyagok egyaránt képződnek. Két orthoflavivírus közötti keresztreakció 
mértékét az antigenitásbeli hasonlóságuk (E-fehérje aminosav-szekvenciáinak 
azonossága) határozza meg [2]. Az azonos komplexbe sorolt kórokozók nagyobb, 
míg a különböző komplexbe soroltak kisebb mértékű hasonlóságokat hordoznak 
antigenitásukban. A molekuláris diagnosztikai módszereknek, ill. szekvencia-
meghatározásoknak köszönhetően az orthoflavivírusokat ma már a filogenetikai 
vizsgálatok alapján csoportosítjuk, amely korrelál a korábbi keresztreakciók alapján 
történő osztályozással [3].

Az orthoflavivírus-fertőzések jellemzője lovakban, hogy a klinikai tünetek megjele-
nésekor a kórokozók vérből már nem mutathatók ki. Emiatt diagnózisuk szerológiai 
módszereken alapul, amelyek eredményének értékelését az említett keresztreak-
ciók nagy mértékben befolyásolják, ill. nehezítik [4]. Magyarországon évről-évre 
jelentenek szezonális (augusztus-november) idegrendszeri megbetegedéseket 
lovakban, amelyek jelentős része a nyugat-nílusi vírus (West Nile virus, WNV) 
okozta fertőzésre utaló tüneteket (láz, hátsótestfél-gyengeség, ataxia, izomrán-
gás, agyidegpár tünetek) mutat. Előfordulhat azonban, hogy a WNV IgM ELISA 
negatív eredményt ad. A tavalyi szezonban 26 idegrendszeri tünetet mutató ló 
bizonyult WNV IgM-pozitívnak, azonban további 58 WNV IgM ELISA-negatív állatnál 
jelentettek neurológiai kórképeket, amelyek közül 30 WNV IgG-pozitív volt [saját 
publikálatlan adatok]. Összefoglalónk előző két részében részletesen tárgyaltuk a 
nyugat-nílusi vírusra adott immunválaszt lovakban. A harmadik részében a WNV 
mellett, a Magyarországon endémiás egyéb orthoflavivírusokat, ill. a fertőzések 
diagnosztikai nehézségeit tárgyaljuk, különös tekintettel a szerológiai kereszt-
reakciók gyakorlati vonatkozásaira. 

MAGYARORSZÁGON ENDÉMIÁS ORTHOFLAVIVÍRUSOK

Magyarországon jelenleg 3 endémiás orthoflavivírust tartanak számon: a nyu-
gat-nílusi vírust, az Usutu vírust, valamint a kullancsencephalitis vírust. Mindhárom 
vírus képes lovakat fertőzni, azonban jelen ismereteink szerint míg az Usutu-vírus 
tünetmentes szerokonverziót eredményez a fajban, a nyugat-nílusi, valamint a 
kullancsencephalitis-vírusfertőzések idegrendszeri kórképet is előidézhetnek 
ebben a fajban [5–9].

NYUGAT-NÍLUSI VÍRUS (WEST NILE VIRUS, WNV – SPECIES: 
ORTHOFLAVIVIRUS NILENSE)
Összefoglalóink korábbi részei mély áttekintést nyújtanak a nyugat-nílusi vírusra 
adott immunválaszról, ezért ebben a fejezetben kizárólag a diagnosztikához köz-
vetlenül kapcsolódó tulajdonságokról teszünk említést [10]. A nyugat-nílusi vírus 
szúnyogterjesztette kórokozó, a japán encephalitis szerokomplex tagja, Magyaror-
szágon elsőként 2003-ban izolálták. A WNV természetben madarak és szúnyogok 
között cirkulál. A lovak, valamint az emberek a vírus incidentális gazdái, amely fajok 
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fertőzött szúnyogok csípése által fertőződhetnek [11]. Vektorterjesztette kórokozó 
lévén, a WNV terjedését a környezeti, azon belül is leginkább a klimatikus tényezők 
nagyban befolyásolják [12]. Hazánk mérsékelt övi éghajlatán a vírus aktivitása leg-
inkább augusztus és november között jellemző, az utóbbi évek változó klimatikus 
viszonyai következtében azonban a szezon időbeli kitolódása volt megfigyelhető: 
az előző években regisztrált esetek időpontjához képest korábban, és később is 
jelentenek WNV okozta megbetegedéseket lovakban és emberekben [ECDC, 2024]. 
A nyugat-nílusi vírus fertőzés lovak 80–90%-ában tünetmentes szerokonverzió 
formájában zajlik le, az állatok 10–20%-a mutat idegrendszeri tüneteket, amelyek 
az enyhe ataxiától az elfekvésig változhatnak [13]. 

A relatív hosszú lappangási idő (7–10) nap, ill. a rövid ideig tartó viraemia miatt, 
a klinikai tünetek jellemzően a viraemia lezajlását követően jelentkeznek, amikor a 
vírus már nem mutatható ki a fertőzött egyed véréből. Ennek következtében a fer-
tőzések ante mortem diagnosztizálása céljából az indirekt (szerológiai) módszerek 
részesülnek előnyben. Elsődleges fertőzés esetén az inokulációt követő 5–7. napon 
jelennek meg a vírusspecifikus IgM-ellenanyagok, amelyek hozzávetőlegesen 3 
hónapon keresztül mutathatóak ki a fertőzött állatokból. A 10. naptól a WNV-spe-
cifikus IgG antitestek is detektálhatóvá válnak (1. ábra) [14]. Tanulmányainkban a 
tünetmentes fertőzésen átesett lovak esetében, ugyan, az azt követő 5. évben 
is detektálhatóak voltak a vírusspecifikus neutralizáló ellenanyagok, a vizsgált 
állatok mindössze 12%-a rendelkezett a határértéket meghaladó ellenanyag-

szinttel. Ezzel szemben az idegrendszeri tüneteket mutató állatok esetében a 
fertőzést követő 4. évben is a pozitív határérték feletti titert mutattunk ki minden 
vizsgált ló esetében [Tolnai és mtsai, 2024, publikálás alatt]. Az akut fertőzé-
sek diagnosztizálására leginkább a WNV IgM ellenanyagelkapó enzimhez kötött 
immunoszorbens próba (IgM antibody capture enzyme linked immunosorbent 
assay – MAC ELISA) javasolt. Ennek szenzitivitása és specificitása is rendkívül jó, 
azonban fals pozitív és fals negatív eredmények egyaránt előfordulhatnak, külö-

1. ÁBRA. Nyugat-nílusi vírusfertőzés szerológiai diagnózisa lovakban (primer fertőzés esetén) 

FIGURE 1.  Serodiagnosis of West Nile virus infection in horses (primary WNV encounter) 
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nösen azokon a területeken, ahol más orthoflavivírusok is cirkulálnak [4]. A WNV 
IgG ELISA korábban lezajlott fertőzések igazolására, ill. ezek szűrésére, valamint 
esetenként a vakcinázás hatékonyságának ellenőrzésére használatos [14]. Mivel 
a kereskedelmi forgalomban kapható tesztek a vírus E-fehérjéje ellen termelt 
antitesteket detektálják, szerológiai keresztreakciók a közelebbi és távolabbi rokon 
vyrusokkal is előfordulnak. Az eredmények megerősítése érdekében a specifikus 
vírusneutralizációs próba elvégzése javasolt. Keresztreakciók azonban ezen mód-
szer esetében is előfordulhatnak, leginkább a közeli rokonságban álló kórokozók 
(pl. Usutu-vírus, japán encephalitis vírus) esetében [4, 13, 15]. 

USUTU-VÍRUS (USUV – SPECIES: ORTHOFLAVIVIRUS USUTUENSE)
A szúnyogterjesztette Usutu-vírus a japán encephalitis vírus szerokomplex 
tagja, a nyugat-nílusi vírussal nagyfokú genetikai rokonságban áll: a WNV 
és az USUV E-fehérjéjének aminosavsorrendje közel 80%-ban azonos [16].  
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 
[17]. Magyarországon elsőként 2005-ben izolálták a kórokozót egy elhullott feke-
terigóból, az első humán USUV-fertőzés következtében kialakult idegrendszeri 
megbetegedést 2018-ban diagnosztizálták [18, 19]. Az USUV, csakúgy, mint a 
WNV, madarak és szúnyogok közötti enzootiás 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 betegekben jelentkeznek, 
azonban az utóbbi években immunkompetens egyénekből is jelentettek ideg-
rendszeri tünetekben manifesztálódó USUV-fertőzést, ami agyhártya-, agy- és 
gerincvelőgyulladás formájában is megnyilvánulhat [17, 18, 20]. A természetes 
USUV-fertőzés indukálta idegrendszeri megbetegedést még nem diagnoszti-
záltak emlősállatokban, számos egérkísérlet igazolja azonban az USUV in vitro 
neuroinvazív tulajdonságát [21–23]. Egy tanulmány szerint, az USUV virulenciája 
és kórokozóképessége leszármazási vonalanként eltérő, a legvirulensebbnek 
az Európa 2 leszármazási vonal bizonyult [23]. Lovakban napjainkig csupán 
tünetmentes szerokonverzióról számolnak be több európai országból is [5]. 
Saját tanulmányunkban 3 ló esetében igazoltunk tünetmentes USUV-fertőzést 
2022-ben Magyarországon. Egyes retrospektív szerológiai vizsgálatokat végző 
kutatások szerint az USUV-fertőzések prevalenciája meghaladja a nyugat- 
nílusi vírusét az endémiás országokban [24]. Ennek több oka is lehet: az USUV 
kórokozóképessége a WNV-nél kisebb, vagy a két kórokozó közötti jelentős 
antigénrokonságból adódó szerológiai keresztreakciók miatt az USUV-fertő-
zések WNV-fertőzésként kerülnek regisztrálásra. Az utóbbi lehetőséget az 
is elősegíti, hogy jelenleg a kórokozó kevésbé ismert a praktizáló kollégák 
körében, ill. 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 ismertetet-
tekkel. A fertőzés lezajlását követően az USUV-specifikus IgM vagy IgG elle-
nanyagválasz mértéke, kialakulásának, ill. az antitestek kimutathatóságának 
ideje tisztázatlan. Specifikus védekezésre jelenleg nincs lehetőség. Libákon, 
ill. egereken végzett vizsgálatok alapján a korábbi USUV-fertőzés kereszt-
védelmet ad a súlyos tünetekben megnyilvánuló WNV-fertőzéssel szemben  
[25, 26]. Lovakban a keresztvédelem fennállása nem ismert, az azonban  
bizonyos, hogy akár egy tünetmentes USUV-szerokonverzió is jelentős nehéz-
ségeket okozhat a WNV diagnózisában, ill. vica versa, amely később kerül 
kifejtésre. 
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KULLANCSENCEPHALITIS-VÍRUS (TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS 
– TBEV – SPECIES: ORTHOFLAVIVIRUS ENCEPHALITIDIS)
A kullancsencephalitis-vírus kullancs terjesztette kórokozó, a mammalian tick 
borne vírus szerokomplex tagja [3]. A nyugat-nílusi vírussal és az Usutu-vírussal 
az E-fehérjék aminosavsorrendje 40% körüli egyezést mutat [27]. Jelenleg a TBEV 
3 altípusa ismert: az európai, a távol-keleti, valamint a szibériai szubtípusok. Az 
altípusok virulenciája, ennek következtében a fertőzések klinikai manifesztációja 
is eltérő [28]. Magyarországon az európai szubtípus jellemző, amelynek vektora a 
közönséges kullancs (Ixodes ricinus). A TBEV-t elsőként 1952-ben izolálták hazánk-
ban, és napjainkig évi rendszerességgel jelentenek humán kullancsenephalitist 
(tick borne encephalitis, TBE) [6]. Az utóbbi 30 évben az európai endémiás terü-
leteken 400%-os emelkedés volt megfigyelhető a regisztrált TBE esetszámokban 
[ECDC, 2024]. A vírus a természetben rágcsálók, kistestű emlősök és kullancsok 
közötti enzootiás ciklusban cirkulál. Az emberek, lovak, ill. egyéb emlősök, a fertő-
zött kullancsok csípése által fertőződnek, ezek a fajok azonban incidentális gazdák 
[7, 29]. A TBEV terjedését nagyban befolyásolja a kullancsok aktivitása, amely a 
kontinentális éghajlaton május-júniusban, ill. október-novemberben a legna-
gyobb, azonban az éghajlatváltozás következtében a vektorok szinte egész évben 
aktívak. Magyarországon, a kullancsok előfordulásának megfelelően, amelyet az 
adott területek mikroklímája befolyásol, az Északi-középhegység és a Dunántúl 
térsége a leginkább érintett területek [30]. 

Emberekben a fertőzések döntő többsége tünetmentes, míg az esetek kb. 
10%-ában jellemzően kétfázisú lázas tünetekben nyilvánul meg. Körülbelül 1 hét 
inkubációs idő elteltével, az első lázcsipke általános tünetek mellett a viraemiás 
fázissal együtt jelentkezik, majd ezt kb. 7–10 nap tünetmentes fázis követi. A 
második lázcsipke idegrendszeri tünetek kíséretében jelentkezik. A neurológiai 
kórkép jellemzően agyhártyagyulladás formájában nyilvánul meg, amely agy- és 
gerincvelőgyulladásig progrediálhat. A túlélőkben gyakorta maradandó idegrend-
szeri tünetek alakulnak ki [31]. Lovakban a kórlefolyás egyelőre tisztázatlan, szero-
lógiai és molekuláris biológiai vizsgálatok alapján az állatok döntő többségében a 
fertőzés, emberekhez hasonlóan, tünetmentesen zajlik. Eddig Svájcban, Német-
országban és Ausztriában írtak le lovakban klinikai tünetekben megnyilvánuló 
TBE-fertőzést, amelynek tünetei: láz, bágyadtság, étvágytalanság, közepes-sú-
lyos fokú ataxia, izomrángások, hyperaesthesia, kakaslépésszerű járás, agyideg 
tünetek, megváltozott tudatállapot, viselkedészavarok, (epileptiform) görcsök, 
elfekvés, kóma voltak. A fertőzés következtében lovak esetében is kialakulhatnak 
maradandó neurológiai elváltozások [7, 33, 34]. Európában 2,9 és 37,5% közötti a 
TBEV-szeropozitív lovak aránya, Magyarországon még nem sikerült szerokonverziót 
igazolni a fajban [7, 31, 32]. 

Az idegrendszeri tünetek a viraemiás fázis lezajlását követően jelentkeznek, 
ennek következtében a TBEV fertőzés igazolása is a szerológiai módszereken 
alapul [7, 31]. Lovakban a limitált számú szakirodalom 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 [35]. Emberekben 
azonban a fertőzést követő 1 évvel is detektálható volt a TBEV-specifikus IgM, 
klinikai tünetek hiányában, amely a csekély számú esetleírás, és a validálatlan 
diagnosztikai tesztek mellett óvatosságra int. Az IgG ellenanyagok a fertőzést 
követő 21. naptól legalább 9–19 hónapon át kimutathatóak (2. ábra) [32]. A keres-
kedelmi forgalomban több IgG ELISA is elérhető, azonban ezek gyenge specifi-
citása miatt a keresztreakciókkal ebben az esetben is számolni kell. A fertőzés 
igazolására a legmegbízhatóbb módszer a savópárból végzett vírusneutralizációs 
próba, amely a szignifikáns titeremelkedést igazolja [14]. Hazánkban a jelen-
tős humán TBE-esetszám ellenére lovakban még nem került diagnosztizálásra 
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TBE, 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. Humán vonalon 1991 óta áll rendelkezésre 
inaktivált TBEV-vakcina, amely az esetszámok jelentős csökkenését eredményezte. 
Lóra törzskönyvezett TBEV-vakcina egyelőre nem elérhető. Svájci kutatók tanul-
mányában a humán inaktivált vakcinával alapimmunizált 4 állatban szignifikáns 
ellenanyagválasz alakult ki, mellékhatások nélkül [34]. A WNV és TBEV közötti 
keresztvédelem fennállása szintén kérdéses, egyes kutatásokban WNV-fertőzés 
klinikai manifesztációjának súlyosbodását figyelték meg korábbi TBEV infekciót 
követően egerekben és emberekben. Ezen felül, a korábbi TBEV-fertőzés vagy 
immunizálás több tanulmányban is negatív hatással volt a későbbi WNV-fertőzés 
igazolására, amelynek okát szintén később tárgyaljuk.

DIAGNOSZTIKÁBAN FELLÉPŐ KERESZTREAKCIÓK

IgM ELLENANYAGELKAPÓ ELISA – MAC ELISA
A vírus specifikus IgM ellenanyagok az IgG izotípusoknál specifikusabbnak bizo-
nyulnak, feltételezhetően az IgM pentamer szerkezetének köszönhetően [36, 37]. 
A 3 endémiás orthoflavivírus közül jelenleg kizárólag a nyugat-nílusi vírus fer-
tőzések diagnosztizálására érhető el 2 különböző gyártótól lovakra validált IgM 
capture-ELISA (MAC ELISA) kit (Ingenaza, Spanyolország és ID Vet, Franciaor-
szág). Mindkét MAC ELISA esetében rendkívül jó szenzitivitást és specificitást  
(> 90 %) jelentenek a gyártók [38]. Egy laboratóriumok közötti jártassági vizsgála-
tokat magában foglaló tanulmányban, mindkét kit-et szeronegatív (n = 10), vala-
mint egy korábbi kísérletben USUV (n = 1), TBEV (n = 1), és japán encephalitis vírus  
(JEV – Orthoflavivirus japonicum, japán encephalitis szerokomplex) (n =1) fertőzött 
ló mintáival tesztelték. Minden esetben negatív eredményt adott mindkét MAC 
ELISA [39]. Megemlítendő azonban, hogy a kísérletileg fertőzött lovak esetében a 
kórokozó-specifikus ellenanyagszintekre nem térnek ki sem ebben a tanulmányban, 
sem az eredeti kísérletről beszámoló cikkben [39, 40]. Más kutatásokban WNV IgM+ 
lovak mintáit később vírusneutralizációs próbán szignifikáns titeremelkedéssel 
igazolták [41, 42]. A MAC ELISA kit-ek specificitása tehát a jelenleg rendelkezésre 
álló adatok alapján megalapozott. Humán kutatásokban azonban számos esetben 
jelentenek keresztreakciókat az IgM capture-ELISA-k esetében olyan területeken, 
ahol több orthoflavivírus is endémiás. Az USA-ban az első nyugat-nílusi vírus jár-
ványkitörésben 1999-ben, kezdetben a kórokozót St. Luis encephalitis vírusként 

2. ÁBRA. Kullancsencephalitis vírusfertőzés diagnosztikai alapelvei lovakban

FIGURE 2. Diagnostic measures of tick-borne encephalitis infection in horses
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(SLEV – Orthoflavivirus louisense, japán encephalitis szerokomplex) azonosították, 
az IgM ELISA-n okozott keresztreakciók következtében [43]. Egy későbbi humán 
kutatásban ismét gondot okozott a MAC ELISA eredmények értékelésében a SLEV 
és WNV közötti keresztreakciók [44], de hasonló problémát jelentenek WNV és JEV 
fertőzött [45], valamint sárgaláz (yellow fever virus, YFV – species: Orthoflavivirus 
flavi) vakcinázott páciensek esetében [46]. A WNV és USUV közötti keresztreakciók 
mértéke egyelőre nem vizsgált az IgM ELISA-k esetében, azonban a két kórokozó 
közötti nagyfokú antigénrokonságra való tekintettel nagy valószínűséggel előfor-
dulhatnak. A WNV és TBEV esetében a jelenség fennállása szintén tisztázatlan, 
azonban mivel eltérő szerokomplexbe tartoznak, valószínűtlennek tűnik [15, 45]. 
A lehetséges keresztreakciók kiküszöbölésére az endémiás orthoflavivírusokra 
párhuzamosan végzett MAC ELISA-k nyújthatnak megoldást, ill. a kapott eredmé-
nyekből számolt aránypár, amely az előbb említett tanulmányokban hasznosnak 
bizonyult, azonban a legmegbízhatóbb módszer a savópárból végzett neutrali-
zációs próbával a kórokozó-specifikus szignifikáns titeremelkedés igazolására. 

Több kutatásban is beszámolnak a WNV-vakcinázást követő vírusspecifikus IgM 
ellenanyagválasz kialakulásáról. Egy olasz tanulmányban alapimmunizálást követő 
7. naptól akár az 52. napig kimutatható volt az IgM [47]. 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. Ugyan, az összes kereskedelmi 
forgalomban kapható vakcina védelmet biztosít a súlyos idegrendszeri tünetek 
kialakulásával szemben, a megfelelő vírus elleni védettség elérésével az alapim-
munizálás első vakcináját követő 7–8 hét, az ismétlő oltásokat követően pedig 3–4 
hét elteltével lehet számolni [48–52]. Tehát, idegrendszeri tünetek kialakulhatnak 
WNV-fertőzés következtében a vakcinázott lovakban is, amennyiben a megfelelő 
védettség 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 megjelenhet. 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 vírusfertőzés során alacsonyabb 
titerű és rövidebb ideig detektálható IgM-szintet, vagy éppen az IgM-válasz tel-
jes hiányát is eredményezheti. A jelenség jól ismert humán dengue vírus (DENV, 
species: Orthoflavivirus denguei, dengue szerokomplex) fertőzések esetében, vagy 
sárgalázvírus ellen vakcinázott betegek DENV-fertőződését követően, azonban 
kullancsencephalitis vakcinázott személyek nyugat-nílusi vírus fertőzése során 
sem volt kimutatható a WNV-specifikus IgM a vizsgált páciensekben [37, 45, 53–55]. 
Hörcsögök primer SLEV- vagy JEV-fertőzését követően sem alakult ki detektálható 
vírusspecifikus IgM válasz másodlagos WNV-fertőzés alkalmával [56]. Lovak ese-
tében, egy tanulmányban inaktivált (n = 3), ill. élő attenuált (n = 3) JEV-vakcinával 
immunizálták orthoflavivírus-szeronegatív lovak egy-egy csoportját. Ezt követően 
kísérletileg fertőzték WNV-vel az állatokat. Csupán egy inaktivált vakcinázott lóban 
adott pozitív reakciót a MAC ELISA a WNV-fertőzést követően, a többi állat mind 
negatívnak bizonyult [57]. Ugyan a fajban ez az egyetlen kutatás, amelyben a 
jelenséget vizsgálták, a hazánkban három, lovakat fertőzni képes orthoflavivírus 
együttes jelenléte legalább részben magyarázatot adhat a diagnosztizálatlan 
szezonális idegrendszeri tüneteket mutató lovak egy részére.  

IgG ELISA
Az IgG ELISA rendkívül érzékeny módszer az orthoflavivírus-szerokonverzió iga-
zolására, a vírusneutralizációs próbához képest kisebb ellenanyagtitert képes 
kimutatni, ennek következtében kiválóan alkalmas korábban lezajlott fertőzések 
igazolása céljából [39]. Jelenleg egy panFlavivirus, ill. egy WNV IgG ELISA elérhető 
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lovakra validálva a kereskedelmi forgalomban. Mindkét kit a vírusok E-fehérjéje 
ellen termelt ellenanyagokat detektálja, az előbbi egy orthoflavivírusok között nagy 
mértékben konzervált (keresztreaktív) epitópja ellen termelt IgG ellenanyagokat 
célozza [38]. Az utóbbi egy nyugat-nílusi vírusra specifikusabb E-fehérjeepitóp ellen 
termelt antitesteket detektálja, azonban több tanulmány is alátámasztja az Usutu, 
a Bagaza, valamint a kullancsencephalitis-vírusokkal való keresztreakciókat ennek 
esetében is [58]. Hazánkban az IgG ELISA-vizsgálatokat jellemzően a szúnyog-
szezont megelőzően, a lovak vakcinázásának szükségessége megítélése céljából 
végzik. Ugyanis, ahogy arról a korábbi részben beszámoltunk, az orthoflavivírus 
fertőzések a szakirodalom jelen állása szerint életre szóló védelmet biztosítanak 
[59]. Saját tanulmányunkban a WNV-specifikus IgG ellenanyagok a tünetmentes 
fertőzést követő 5. évben is detektálhatóak voltak a vizsgált lovak 96 %-ában  
(n = 25) a WNV IgG ELISA-n. Azonban a vírusneutralizációs próbán az állatok mind-
össze 12%-a érte el a pozitív vírusspecifikus neutralizációs ellenanyagszint határ-
értéket. Az ELISA és a vírusneutralizációs eredmények közötti korreláció hiánya, 
valamint az IgG ELISA-n tapasztalt keresztreakciók megkérdőjelezik a módszer 
használhatóságát a védettség megítélésében, hiszen jelenleg a vírusspecifikus 
neutralizáló ellenanyagszint a legjobb indikátora a vírus elleni védelem mértéké-
nek, ill. az orthoflavivírusok közötti keresztvédelem fennállása nem ismert lovakban 
[Tolnai és mtsai, 2024, publikálás alatt]. Az IgG ELISA-k további hátránya, hogy 
alkalmatlan a természetesen fertőződött, és vakcinázott állatok elkülönítésére [48]. 

Az E-proteint célzó IgG ELISA-k hátrányainak kiküszöbölésére a vírusok 
nem-strukturális 1-es fehérje (non structural 1 protein, NS1) ellen termelt ellen-
anyagok kimutatására irányuló teszteket fejlesztettek ki [60]. Az orthoflavivírusok 
NS1-fehérjéje nagyobb arányban tartalmaz kórokozó-specifikus, és kisebb mér-
tékben keresztreaktív epitópokat, az E-fehérjéhez hasonlítva. Ez a protein a vírus 
replikációjában játszik szerepet, ill. azt szabályozza. Többnyire sejten belül fordul 
elő, azonban kifejeződik a sejtmembránon is, ill. a fertőzött sejtek szekretálják 
is [61]. Nyugat-nílusi vírussal kísérletileg fertőzött lovakban az NS1-fehérje ellen 
termelt antitestek a fertőzést következő 8. naptól az 52. napig voltak kimutat-
hatóak, tehát a természetesen fertőződött és vakcinázott lovak elkülönítésében 
hasznos lehet [60]. Szeronegatív lovak vakcinázása során, az inaktivált vakcinával 
immunizált egyedekben nem képződtek az NS1-fehérje ellen antitestek, vagy 
ennek mértéke szignifikánsan kisebb volt a fertőzött lovakhoz képest. Ezzel 
szemben, a canarypox vektorvakcinával immunizált állatok esetében a fertőzött 
lovakhoz hasonló mértékű anti-NS1 ellenanyagszint volt detektálható [62]. Ezért 
a módszer használhatósága a fertőzött és immunizált állatok elkülönítésében a 
vakcina típusának függvénye. 

VÍRUSNEUTRALIZÁCIÓS TESZT

A vírusneutralizációs teszt az orthoflavivírus fertőzések igazolásában a jó spe-
cificitásának köszönhetően jelenleg a „gold standard” diagnosztikai eljárás. Az 
ELISA-hoz képest azonban érzékenysége gyengébb, jóval idő- és eszközigénye-
sebb, és nem utolsó sorban BSL-3 laboratóriumban szükséges elvégezni [14]. 
Ahogy a neve is sejteti, ez a módszer a vírust neutralizálni képes ellenanyagok 
relatív titerét fejezi ki. A vírusspecifikus ellenanyagok neutralizációs kapacitása 
jóval meghaladja a keresztreagáló antitestekét, ennélfogva a VNT leginkább a 
kórokozó-specifikus ellenanyagok szintjéről ad tájékoztatást [63]. Azonban az  
orthoflavivírusok nagyfokú antigénrokonsága következtében, az egy szerokomp-
lexbe sorolt kórokozók között, ill. ritkább esetben más szerokomplexek ágenseivel 
is előfordulhatnak keresztreakciók [64]. Lovak esetében a JEV-fertőzött állatok min-
tája keresztreagált a WNV-vel a neutralizációs próbán [65]. Egy litván tanulmányban 
a TBEV-fertőzött lovak vére azonban nem mutatott keresztreakciót a WNV-vel a 
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VNT-n [32]. Saját kutatásunkban a tünetmentes WNV-fertőzött lovak mintáinak 
jelentős része keresztreagált USUV-val, ugyanakkor egy állat esetében egyidejűleg 
USUV-val és TBEV-vel is megfigyeltünk keresztreakciókat [Tolnai és mtsai, 2024, 
publikálás alatt]. Madarakban nagyfokú keresztreakciót figyeltek meg WNV és 
USUV között, amely az állatok egy részében értékelhetetlenné tette a neutralizá-
ciós próba eredményét. Ezen felül egyes egyedek mintái a Bagaza vírussal (BAGV 
– species: Orthoflavivirus bagazaense, Ntaya szerokomplex) is keresztreagáltak, 
bár kisebb mértékben, mint az USUV-val [64]. Azokban az országokban, ahol több 
orthoflavivírus is endémiás, és fennáll a kórokozók közötti keresztreakciók kocká-
zata, valamennyi vírusra párhuzamosan elvégzett neutralizációs próba segíthet 
az eredmények értékelésében. 

A korábbi orthoflavivírus-fertőzés vagy immunizálás, nem csupán a másod-
lagos fertőzés IgM-alapú diagnózisában okozhat problémát. Egy már korábban 
említett kutatásában a JEV-vakcinázott, majd WNV-vel kísérletesen fertőzött 
lovak döntő többségében (5/6 állat), a WNV-titernél magasabb JEV-ellenanyag-
szintet figyeltek meg a kísérleti fertőzést követő 3. hétben a vírusneutralizációs 
próbán. Egy ló esetében (amely egyébként szintén az egyetlen egyed, amelyben 
detektálható volt a WNV-specifikus IgM a fertőzést követően) szignifikánsan 
magasabb volt a WNV-titer a JEV-titerhez képest [57]. Hasonló eredményeket 
írtak le hörcsögök esetében is [65]. Egy humán kutatásban a TBEV-vakcinázott 
páciens WNV-fertőzése TBEV- és WNV-specifikus ellenanyagválaszt is indu-
kált, habár ez esetben a WNV ellenanyagszint szignifikánsan magasabb volt 
[54]. A két kórokozóra szimultán titeremelkedés hátterében feltételezhetően a 
memória B-sejtválasz (MBS), valamint az orthoflavivírusok antigénrokonsága 
áll. A primer fertőzésből származó MBS képes felismerni a másodlagos, hete-
rológ orthoflavivírust is. 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 
[15]. A sejtek másik része másodlagos B-sejtekké differenciálódik, amelyek az 
előző összefoglalónkban már ismertetett módon a csíracenterben zajló folya-
matoknak köszönhetően a másodlagos kórokozóhoz nagy affinitással kötődő 
antitesteket termelő plazmasejtek képződését eredményezik, azonban ez a 
folyamat időigényes [15, 67, 68]. Tehát a másodlagos kórokozóra adott immun-
válasz kezdetén a primer kórokozóra magasabb ellenanyagszint detektálható a 
másodlagos ágenssel szemben. Az immunreakció előrehaladtával a szekunder 
kórokozóra specifikus antitestek lesznek nagyobb mennyiségben jelen. Lovak 
természetes orthoflavivírus-fertőzése esetén ezt a jelenséget még nem írták le, 
azonban a korábban említett szezonális idegrendszeri tüneteket mutató WNV 
IgM-, IgG+ állatok esetében minden bizonnyal legalább az esetek egy részében 
szerepet játszhat [Tolnai és mtsai, publikálatlan adatok]. A problémára a fertőzött 
állatból történő ismételt mintavétel, ill. ebből a ko-cirkuláló orthoflavivírusokra 
párhuzamosan végzett neutralizációs próbával igazolt titeremelkedés jelenthet 
megoldást. További lehetőséget kínál a kórokozóspecifikus IgM:IgG izotípusok 
arányának összehasonlítása, amelyre a másodlagos fertőzés során az IgM-vá-
lasz hiánya, vagy kis mértéke miatt nem feltétlen van lehetőség [69]. További 
alternatíva az IgG ellenanyagok aviditásvizsgálata. Az aviditás az ellenanyagok 
funkcionális antigénkötő tulajdonságát fejezi ki, amelyet befolyásol az ellenanyag 
affinitása, a virális epitópok szerkezete (az antigén-ellenanyag kapcsolat kialaku-
lásának lehetősége), valamint az ellenanyag valenciája [70]. A módszer elméleti 
háttere, hogy a primer immunválasz során a fertőzést követően kezdetben kis 
aviditású ellenanyagok termelődnek, azonban az immunválasz előrehaladtával 
a funkcionális antigénkötés emelkedik. Ezzel szemben a másodlagos immun-
válasz során, a memória B-sejteknek köszönhetően már az akut fázisban nagy 
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aviditású ellenanyagok termelődnek [71]. Az aviditásvizsgálat fő hátránya, hogy 
nem standardizált, ezért különböző laboratóriumok eltérő módon végzik, amely a 
limitált szakirodalom mellett, az eredmények összevetésében és értékelésében 
komoly gondot jelentenek, különösen heterológ vírusfertőzések esetén.

A lovak orthoflavivírus-fertőzéseinek diagnosztizálása hazánkban komoly kihí-
vásokat hordoz magában. Sikeres igazolásukhoz elengedhetetlen a kórelőzmény 
ismerete, valamint a klinikai kép alapján megfelelően megválasztott diagnosztikai 
módszer alkalmazása, szükség esetén egyéb tesztekkel való kombinálása. 
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