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Bevezetés

A Nyugat-nilusi virus, angolul West Nile Virus (WNV), a Flaviviridae csaladba
tartoz6 arbovirus (arthropod-borne). Ezt a vérszivo izeltlabuak, elsésorban a Culex és Aedes
nemzetségekbe tartozo igazi szanyogok terjesztik. A virus természetes ciklusa a szanyogok és
a vadon €16 madarak kozott zajlik. Hazankban a legjelentdsebb rezervoarjai a vadmadarak.
Széles gazdaspektrummal rendelkezik, igy véletlenszeriien fertézodhetnek mas melegvéri
allatok is. Zoonotikus, ezért kdzegészségiigyi jelentdséggel bir. Az elsé esetet, ahol a beteg
egy 37 éves afrikai né volt, 1937-ben Ugandaban dokumentaltak. A filogenetikali
tanulmanyok szerint a Nyugat-nilusi virus tobb genetikai vonallal rendelkezik. Klinikai
szempontbol az egyes €s a kettes vonal a jelentés human ¢és allatorvosi vonatkozésban is,
melyeket egymastol a reverz transzkriptdz polimeraz-lancreakciés (RT-PCR) és
virusneutalizacids vizsgalatok segitségével lehet elkiiloniteni.

Emberben ez a betegség a Nyugat-nilusi 1z, ami Eurdpaban szoérvanyosan mar
korabban is eléfordult, de feltételezhetdleg a globalis felmelegedés velejardjaként jelent meg
hazankban és egyre gyakrabban detektalhato (Wamsley et al., 2002). A Viralis Zoondzisok
Nemzeti Referencia-laboratériumaban 2008. augusztus 19-én regisztraltak az elsé két human
esetet. Még abban az évben 12 megbetegedés esetében nyert bizonyossagot a fertdzottség. A
legfiatalabb paciens 16, mig a legidésebb 80 éves volt (Epinfo, 2008). A legtobb betegnél a
laz, fejfajds, hanyinger, zavartsag, fénykeriilés mellett idegrendszeri bantalmak is
jelentkeztek. A tiinetek alapjan ez lehetett agyhartyagyulladas, agyveldgyulladds vagy
agyhartya- és agyvel6gyulladas illetve polioencephalomielitis (Cantile et al., 2001) is, mig
allatoknal ilyen szintli megkiilonboztetést nem tesziink. A tiinetek jelentkezésétdl szamitva a
kezelést 24 oran beliil meg kell kezdeni, mert a késedelem akar a beteg halalahoz vagy sulyos
maradvanytiinetek kialakuldsdhoz is vezethet. Magyarorszagon a megbetegedéseknek eddig
nem voltak halalos aldozatai. A fert6zés a madar- és embervért is kedveld szunyogok csipése
révén terjed, de bizonyitast nyert a transzplacentaris és anyatejjel torténd atadas is.

Lovaknal is esetleges a fert6z6dés, a szunyogok az augusztustél novemberig terjedd
idoszakban terjesztik a virust. Ez, valamint az enyhe foku viraemia gatat szab a virus
terjedésének. Mégis a megbetegedés sulyos kdzponti idegrendszeri problémakat, agyhartya-
¢és agyvelOgyulladast, okozhat. A heveny tiinetek, a megfigyelést6l szamitott 5 napon beliil
jelentkeznek, melyek kozott szerepelnek a mozgaskoordinaciés zavarok (ataxia), az

izomremegés, a parkinson-szerli remegés (parkinsonizmus), viselkedésbeli valtozasok.



Néhany loban leirtak még gyengeséget, petyhiidt bénulast. A pontos korismerethez sziikséges
a heveny idészakban termeldd6 ellenanyag kimutatasa vagy a virus izolalasa a szervezetbdl.

A Nyugat-nilusi virus egy neurotrop virus, mely kozvetleniil az idegsejteket tamadja.
A virus indukalta kozponti idegrendszeri karosodasok, az agy- és gerincveldi folyadék
kozvetlen kapcsolata kovetkeztében, elvaltozasokat idézhetnek el6 a liquorban.

Az agy- és gerincveldi folyadék diagnosztikai jelentdséggel bir a korfolyamatok
feltérképezésében. Ezért a tanulméanyunk célja ezen elvaltozasok jellemzése révén eldsegiteni
a korjelzést és segitséget nyujtani a kozponti idegrendszert érintd neurodegenerativ

betegségek sokféleségének jobb megértésében.



1. Irodalmi attekintés

1.1 A Nyugat-nilusi virus eredete és elterjedése

A Nyugat-nilusi virus, NyNV, a Flaviviridae csaladba (Smithburn et al.,1940) tartozo
neurotrop arbovirus (izeltlabu vektorok altali terjedés jellemzi). Legjelentdsebb hordozodi a
Culex nemzetségbe tartozé igazi szinyogok, koziiliik is a C. pipiens. Emellett izolaltak egyéb
Aedes, Anopheles és Ochlerotatus fajokbdl is. Természetes ciklusa a vadon él6 madarak és
izeltlabuak, vagy egyéb vérszivo rovarok, kozott zajlik. Esetlegesen fert6zddnek az emberek
¢és a lovak is, legaldbbis a fertdzés emlésokon torténd megjelenésekor klinikai betegségrol
ebben a két fajban szamoltak be (Wamsley et al., 2002). A fert6z6dés szezonalitast mutat, a
megbetegedés inkdbb a nyar végi és az Oszi honapokban (augusztus — november) jellemzd.
Klinikai tiinetei emberekben ¢és lovakban hasonloak lehetnek. A Nyugat-nilusi virussal
fertdz6dott human betegek esetében agyhartyagyulladast vagy agyveldgyulladast
diagnosztizaltak. Allatokban ilyen tipusi megkiilonboztetést nem tesziink. A Nyugat-nilusi
virus mutatja a legszélesebb foldrajzi elterjedtség a Flaviviridae csaladba tartozé virusok

kozil.

1.1. A)) A Nyugat-nilusi virus szerkezet és genetikai vonalai
A virus genomja egy pozitiv, szimplaszali RNS, melyet az azonos csaladba tarozo
virusoktol virus neutralizacios technikak €s PCR vizsgalatok alapjan tudunk elkiiloniteni post

mortem esetekben.
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1. kép: A Nyugat-nilusi virus RNS-genom szerkezete.
(Valiakos et al., 2013)



A filogenetikai tanulmanyok szerint a Nyugat-nilusi virus tobb genetikai vonallal
(lineage) rendelkezik. Ebbdl hazankban az egyes és a kettes vonal fordult eddig el (Lanciotti
etal., 2002).

Az 1-es vonal széles korben terjedt el, és a szerologiai vizsgéalatoknak kdszonhetden tovabb
bonthaté: NyNV la alosztalyba tartozo torzsek szinte az egész vilagon el6fordulnak, az 1b
inkabb Ausztralidban, mig az 1c Indiaban jellemz6. Mostanra, a filodinamikai modszereknek
kdszonhetden ujraértelmezték a Nyugat-nilusi virus la genetikai vonalanak eurdpai térben és
idében valo megjelenését. Ez alapjan két f6 iranyra osztottak a virust, az 1-es lett a kelet-
eurdpai, mig a 2-es a nyugat-eurdpai vonal. A NyNV-2 genetikai vonala Afrika szubszaharai
régidiban, Madagaszkaron ¢s 2012-ig Dél-Europaban jelent meg: 2004-ben Magyarorszagon,
2010-t61 Romanidban ¢és Gorogorszagban, 2011 o6ta Olaszorszagban. Ezen kiviil még
Ausztriaban is izolaltak a virus 2-es vonalat fert6z6dott allatokbol. A NyNV-3 vonalat a Cseh
vonalat Dél-Oroszorszaghan, mig az 5-0s genetikai vonalat csak Indiaban talaltak meg. De

ezen kiviil feltételezhetéleg még tobb vonal is van (Ciccozzi et al., 2013).

1.1. B.) 4 virus terjedése és természetes ciklusa

A virus terjedéséhez elengedhetetleniil fontos, hogy az olyan szinyogpopuldcioba
keriiljon, ahol nem csak megtelepedni, hanem szaporodni is képes, ezaltal nagyfoka viraemiat
ér el az adott szervezetben. A replikdcidhoz és a nyalmirigybe torténd bejutashoz, mint a
legtobb arbovirus esetében, sziikség van egy 2 hétig tartd6 meleg, dtmeneti idészakra, amit a
paratartalom és a hdmérséklet is befolyasol (Castillaro-Olivares et al., 2004). A meleg a virus
¢s a szunyogok szaporodédsa szempontjabol is jelentds. Ezen vertikdlis terjedési forma (a
ndéstény révén a virus transzovarialisan atjut az utodba, fenntartva igy a fertdézottséget
nemzedékeken at) jelentds, és tobb szunyogfaj esetében is megfigyelheté (Goddard et al.,
2003). Ezen idOszaknak a fliggvénye a virus transzmisszidja és a betegség kitorésének
szezonalitasa is. gy hazankban, de mas orszagokban is, ahol hasonléan mediterran-égévi,
kontinentalis a klima, a nyar végi és 0szi honapokban alakul ki a legidealisabb hdmérsékletet
ahhoz, hogy a szunyogpopulaciok a legmagasabb egyedszdmot érjék el, és nem utolséd
szempont az sem, hogy ebben a periodusban a legaktivabbak (Hubalek et al., 1999). A
viraemia foka nem egyezik a madaraknal és az emldsoknél. A lovakban és emberekben mar
az enyhe virusfert6zddés is komoly idegrendszeri problémakat okoz, mig bizonyos
madarfajok esetében a nagyfoku viraemia esetében sem jelentkeznek klinikai tiinetek

(Hubalek et al., 1999). Ez a megallapitas is alatdmasztja, miért jelentenek zsakutcat az
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emlOsok a virus terjedésében illetve fennmaradasaban. A Culex fajok jelentOsége is ebben
rejlik, hiszen ,bridge-vectorok”, azaz hidat képeznek a madarak és az emlésok kozott
(Farajollahi et al., 2011). Fontosnak tartom megemliteni azt a kutatast is, amikor egyéb
vérszivd rovarokat teszteltek a virus terjedése kapcsdn, annak tisztdzasara, hogy a
késébbiekben szerepet jatszhatnak-e mint biologiai vektorok. Hayes és munkatarsai
laboratoriumban tesztelték az dvantagokat és a kullancsokat. A virussal fertézott dvantagok
(Argasidae csalad) képesek voltak egyes baromfi fajokat megfert6zni, a kullancsok (Ixodidaes

csalad) esetében azonban ilyesmit nem talaltak (Hayes et al., 2005).

2. kép: A Nyugat-nilusi virus természetes ciklusa.

(Masoner et al. 2008)

A ciklus fenntartdsa és terjedése szempontjdbol jelenetds szerepet jatszanak a
vadmadarak. Fenntartjdk, hiszen a fert6z6dott egyedekben a magas titer szintnek
koszonhetden (amplifikdciés gazda) a beldliik taplalkozéd szinyogfajok konnyen
fert6z0dhetnek, és terjesztik is, mivel nem egy esetben a vandormadarak a vandorlasi
periodusok miatt akar kontinensek kozott is képesek a virust atvinni egyik populaciobdl a
masikba. A gazdak kozott emlithetéek azon vadonélé madarfajok, melyek az embertdl tavol
¢lnek. Ezen fajok kozé sorolhatjuk a verébalaktiakat (Passeriformes), a lilealaktakat
(Charadriiformes), a bagolyalaktiakat (Strigiformes), és a s6lyomalakuakat (Falconiformes)
(Hayes et al., 2005).



1.1. C.) Alkalmi gazdak

A lovak és emberek esetlegesen fertézOdnek a Nyugat-nilusi virussal. A virust
hordozé madarakban (rezervoar-fajok) nagyfoku viraemiat tapasztalunk, ezért ha egy addig
nem fert6zodott szanyog sziv vért egy fert6z6dott egyedbdl, akkor a magas titer szam miatt
fertézodik a rovar. Innentdl kezdve a szinyog mar hordozonak szamit. Amennyiben ez az
egyed ,,bridge-vector”, azaz az emlésokbdl is sziv vért, akkor nagy valdszintiséggel oltja at a
virust a csipése révén emberekbe illetve lovakba egyarant, mely esetekben mar az enyhe
viraemia is massziv klinikai tiineteket produkalhat. Az alacsony titer szam miatt a kovetkezo
virusmentes vérszivo szunyog nagy valdszintiséggel nem fog a taplalkozéasa révén fert6zodni.
A mikrobioldgiai szakirodalomban ezen terjedési format szilvatikus ciklusnak is nevezziik.
Ezen 0sszefiiggések ismeretében kijelenthetjiik, hogy ez zsakutcat jelent a virusnak, hiszen a

terjedési ciklusa zavart fog szenvedni (Monini et al., 2010).

1.1. D.) A Nyugat-nilusi virus foldrajzi elterjedtsége

Elészor 1937-ben, egy afrikai szdrmazasti néi paciens vérébdl izolaltdk a virust
Ugandaban. Az 1950-es évek korai szakaszaig csak Afrika egyes régidiban és a Kozel-
Keleten jelentettek szorvanyosan jarvanyszerii kitoréseket (Zehender et al., 2011). Ezt
kovetden a szub-szaharai régidban ¢s Eszak-Afrikaban, illetve Eurdpaban, Azsiaban,
Ausztralidban is azonositottak a virust (Zeller et al., 2004). 1999 nyara ota az Egyesiilt
Allamokban is megjelent a virus (Hayes, 2001). 1996-ig csak szorvanyosan fordult el
Eurdpaban, azota viszont rendszeresen mutatjak ki madarakbol illetve a fert6z6dott lovak és
emberek vérébdl (Ciccozzi et al.,, 2013). Még ugyanabban az évben volt egy hatalmas
jarvanykitorés Romania déli részén, ami a fert6zott emberek majdnem 10%-nal halalos
kimenetelii volt (Zeller et al., 2004). Emellett jarvanyszeri kitoréseket jelentettek Dél-
Oroszorszagbél a Volga-delta kornyékérdl és az Egyesiilt Allamok északkeleti régidibol 1996
€s 1999 kozott, ahol is tobb szaz esetben a sulyos idegrendszeri megbetegedések ¢és a haldlos

kimenetell fert6zédések teljesen varatlanok voltak (Hayes, 2001).



1.2. A Nyugat-nilusi virus korfejlédése

A fert6z6 betegségek lefolyasat 3 szakaszba soroljuk. Az els6 az ugynevezett
lappangasi vagy inkubaciés 1d6, amikor is a virus bejut a bemeneti kapun keresztiil a
szervezetbe, és megtelepszik, illetve szaporodni kezd. A masodik szakaszban a virus elkezd
terjedni a vér- és a nyirokerek révén, ezt hivjuk generalizacids szakasznak. A harmadik
szakaszban nyilvanulnak meg a betegségre jellemzd, de nem specifikus tiinet-egyiittesek
(manifesztacid). A betegség kimenetele a virus okozta szervi elvaltozasok ¢és az altalanos
kondici6 fiiggvénye, ami lehet gyogyulas, részleges gyogyulas és elhullas (Varga et al., 1999).

A Nyugat-nilusi virust hordozé szinyogok a csipések révén oltjadk be a virust az
emlésok keratocitdiba és a Langerhans-féle sejtekbe, amelyek révén a virus a regiondlis
nyirokcsomokba vandorol. Itt kezd6édik meg az elsddleges replikacio. Innen a kérokozoé a vér
utjan bejut a viszceralis szervekbe, elsdsorban a veséket és a 1épet tamadva, ahol megindul a
masodik szaporodasi ciklus, feltételezhetdleg az epithélsejtekben ¢és a makrofagokban.
Valoszintsithetd, hogy a virus képes atlépni a vér-agy gaton és megfertézni az agyat, aminek
kovetkeztében kialakulhat az agyhartya- és agyveldgyulladas. A virus agyba valo bejutasanak

lehetséges mechanizmusai (Lim et al., 2011.):

o fertdzés vagy passziv transzport révén az endothél vagy a plexus chorioideus
epithel sejtjeibe

e aszagloidegek gyulladasa révén a szaglobhagymaba

e Trojai-falo” mechanizmus révén, amikor is a fert6z0dott immunsejtek a
gyulladésos teriiletre vandorolnak

e direkt axon retrograd transzport révén a fert6z6dott periférias idegpalyakbol.

1.2. A.) A virus okozta tiinetek

Human esetekben a lappangési idé egyéntdl fliggben alakulhat ki. Az altalanos
kondicio és az aktudlis immunstatusz mellett, azonban még szamtalan mas tényezd
befolyasolja azt. Erre az idOre gyakorta a 1az a jellemzd, ami a szinyogcsipéstdl szamitott 2
naptol 2 hétig terjedd iddszakban jelenik meg. A fert6zott személyek koriilbeliil 80%-a
tiinetmentes marad (Epinfo, 2008).



1. Tablazat: A Nyugat-nilusi virus tiinetei korhazban ellatott betegekben.
(Petersen et al., 2002.)

Helyszin
.. New York allam Romania Izrael
Tiinetek (n=59) (n=393) (n=233)
%
Laz 90 91 98
Gyengeség 56 - -
Emelygés 53 - -
Hanyas 51 53 31
Fejfajas 47 77 58
Mentalis statuszban
bekovetkezett 46 34 40
valtozasok
Hasmenés 27 - 19
Kitités 19 - 21
Kohogés 19 - -
Merev nyak 19 57 29
Izomfajdalom 17 - 15
Iziileti fajdalom 15 - -
Lymphadenopathia 2 - 10

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban regisztraltak még agyhartyagyulladast, agyveldgyulladast,
de csak az esetek elenyészd részében. A megbetegedés rovid idon beliil, altalaban 2 hét alatt
lezajlik. Szovédménye lehet majgyulladas, hasnyalmirigy gyulladas, esetleg kiilonféle
szivproblémak is jelentkezhetnek. Magyarorszagon eddig, azonositottan a Nyugat-nilusi
virussal fert6z0dott betegek koziil senki nem halt meg. A gyermekek, az 50 év feletti feln6ttek
illetve valamilyen alapbetegségben szenved6knél lehet nagyobb kockazattal szamolni. Koroki
terdpia még nincs. Nem indokolt a betegek elkiilonitése sem (ANTSZ).

A Nyugat-nilusi virus a megfert6z6dott lovak kozel 10%-ban okoz idegrendszeri
problémakat (embereknél ez kozel 1%). Lovakban a lazas allapotot leszamitva a tiinetek
neurologiai eredetliek, melyek tiikrozik a kdzponti idegrendszer patologias allapotat (Cantile
et al.,, 2001). Az atmeneti lazas allapot nem minden esetben fordul el6. A leggyakoribb
tinetek a gerincveld karosodasahoz tarsulnak, tgymint ataxia, bénulas (parézis vagy
paralizis), amely jelentkezhet egy vagy akar mind a négy végtagon is. Ezekhez gyakran tarsul
még izomremegés vagy €ppen izommerevség, de megfigyeltek mentélis problémakat is, mint
étvagytalansag, aluszékonysag, tulérzékenység (Castillo-Olivares et al., 2004). Emellett
megfigyelhetd a fejen a pofak, az arcizmok remegése (parkinsonizmus) esetleg egyes

agyvel6i idegek, mint a n. facialis bénulasa is (Kutasi, 2011).




1.1. B.) A fertozodeés diagnosztikaja

A Nyugat-nilusi virus kimutatdsanak ¢és a heveny fertézottség feltdrasanak
leghatékonyabb moddszere a vérsavobol vagy liquor-mintabol torténd IgM antitestek
kimutatasa. Ennek a legoptimalisabb eszkoze az IgM ELISA kit, mert a nagyon érzékeny
mintakat kiméli, rdadasul mind szérum, mind pedig liquor minta esetén alkalmazhato
(MacDonald et al., 2005). Az IgM a klinikai tiinetek megjelenésétél szamitott 8 napon beliili
intervallumban alkalmas a betegség kimutatasara. Az IgM utan roviddel megjelenik az 1gG
antitest is, de ez diagnosztikai célokra nem alkalmas, mert akar évekkel a fert6zés utan is jelen
lehet a szervezetben (Centers for Disease Control and Prevention). Az agy- és gerincvel6i
minta azért jo és specifikus, mert a szervezetben képz6dott IgM a nagy molekulatomege miatt
nem képes atlépni a vér-agy gaton, igy feltételezhetjiik, hogy azt a gyulladas kovetkeztében a
kozponti idegrendszer sejtjei termelik. (Petersen et al., 2002).

Post mortem esetekben a virus jelenlétének igazolasara szovettani metszeteket, RT-PCR
¢s virusneutralizal6 mddszereket is igénybe vehetiink. Szovettanilag a fert6zés lovaknal 1€ziot
(elvaltozast) eredményez a kozponti idegrendszerben, ami a bazalis ganglionoktol a
gerincveldig terjed, és amit multifokalis, nem gennyes polioencephalomyelitis jellemez a

perivaszkularis (ér koriili) teriileteken T-limfocitas és makrofagos beszlirédéssel (Wamsley et

al., 2002).

3. Kép: Lo gerincveldjének Nyugat-nilusi virussal fert6zodott idegsejtjei.
Immunhistokémiai festés 40x nagyitasban, prof Herbert Weiflenbock kérboncnok és

torvényszéki allatorvos, Allatorvos-tudomzinyi Egyetem Bécs
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1.3. Az agy- és gerincveldi folyadék
1.3. A.) A liquor élettana

Az agy- ¢és gerincveldi folyadék nélkiilozhetetlen a kdzponti idegrendszer védelmének
¢s szeparaltsaganak a fenntartasaban. Termelddése nagyrészt a két lateralis, a harmadik és
negyedik agykamrai érfonatok (plexus chorioideusok) feladata, de nem hanyagolhat6 el az
ependimadlis sejtek 30% koriili liquor-kivalasztdsa sem (Johnson et al., 2000). Elvezetése az
aktualis intracerebralis nyomdas fliggvénye, ¢és amely a sinus venosusban taldlhato
arachnoidalis setjek szirémechanizmusanak koszonhetd. Funkcidjat tekintve a liquor, mint
kozvetitd, a neuroendokrin hormonok illetve transzmitterek transzportjaként is mikodik.
Fontos szerepe van emellett az agy- és a gerincvel6 védelmében, a koponyaiiri nyomas
szabalyozasaban, valamint a fiziologids ionhdztartas és sav-bazis egyensuly fenntartasaban.
Mindez mutatja a liquor jelentéségét, és elérevetiti azt is, hogy barmelyik Osszetevéjének
megvaltozasa komoly problémakat okozhat (Fehér, 2006).

Az agy- ¢és gerincveldi folyadék egy ultrafiltralt plazma, amely az agyféltekek feldl
caudalis iranyban aramlik, korbevéve a gerincveldt. Ez az irdnyitott d&ramlas jol észrevehetd
kiilonbségeket eredményez ugyanazon allat atlanto-Occipitalis és a lumbosacralis teriileteir6l
vett mintai kozott, kiilondsen olyan allat esetében, amely gerincveld betegségben szenved.
Noha a liquor eredmények ritkan specifikusak, és a kozponti idegrendszer elérehaladottan
megbetegedett allapotaban is keriilhet a referenciatartomanyon beliilre, az eredmények
azonnali informacioval szolgalhatnak terapias dontések meghozatalanal, jovobeli
diagnosztikai tesztek meghatarozasanal és a segitenek a prognozis megallapitasaban

(MacWilliams et al., 2002 és Johnson et al., 2000).

1.2. B.) A liquor vizsgalata

Az agy- és gerincveldi folyadék levétele utan célszerli elbiralni annak kiilsé
megjelenését is. Ugyelni kell arra is, hogy a mintakban 1év6 sejtek nagyon rovid id6 alatt
(akar 30 perc alatt is) degeneralodnak, a legérzékenyebbek a neutrofil granulocitak. Ez, az
alacsony fehérje koncentracionak ¢€s a plazmatol eltérd elektrolit-tartalomnak a
kovetkezménye. Amennyiben a nativ mintat mikroszkop alatt is meg szeretnénk vizsgalni,
akkor 8-10 csepp liquorhoz célszerti 40%-o0s etanolbol 1 ml-t adni. (MacWilliams et al.,
2002).
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1.3. B. a) Makroszkopikus vizsgalatok

Az agy- és gerincvel6i mintdkon végzett vizsgalatok elsé lépése a fizikai paraméterek
meghatarozdsa. Az agy- €s gerincvel6i folyadék ezen jellemzdinek meghatarozdsa azért
fontos, mert az itt szembetiind eclvaltozasok alapjan kovetkeztetni tudunk néhany a
gerinccsatornaban vagy a koponyaiiregben zajlo koéros folyamatra. A leggyakrabban vizsgalt

paraméterek a szin, a zavarossag, az alvadoképesség és a stirliség.

1. Szin
Az élettani liquor-minta szinét tekintve szintelennek mondhat6, emellett kristalytiszta és
attetsz6 (MacWilliams et al., 2002). Az ettdl eltéré megjelenést E. M. Green (1993) cikkében

foglalja dssze.

2. Zavarossdg
A zavarossag egy O0-t6] 4-ig terjedd skalan hatarozhatd meg, mely a turbidités
mértékének fliggvénye. A nulla a tiszta és atlatszo, mig a négyes szint a teljesen zavaros,
atlathatatlan mintat jeloli (Green et al., 1993).

3. Alvadoképesség
A liquor élettani koriilmények kozott nem alvad meg. Vérrel vald kontaminacio esetén
vagy gyulladdasos folyamatokban ugyan alvadékony lehet, de teljes koagulacidé csak
nagymértéki gyulladas esetén fordulhat el6 (Gaal, 1999).

4. Stirtiség
A szakirodalmi adatok szerint a liquor stirlisége lovakban 1004-1008 g/1 kozott valtozik
(Green et al., 1993). Az ennél siirlibb és a nagy viszkozitasu minta altalaban gyulladast vagy
esetleg daganatos elvaltozast jelenthet (Gaal, 1999).

1.3. B. b) Mikroszkopikus vizsgalat

Az agy- ¢és gerincveldi folyadék fizioldgias esetben nem tartalmazhat vorosvérsejteket,
€s a tobbi sejtalkotot is csak nagyon alacsony koncentracioban. A sejtszam meghatarozasara a
legidealisabb a Fuchs-Rosenthal vagy a Neubauer kamra (Gaal, 1999). Kiil6n kell szamolni a
fehérvérsejteket és a vordsvérsejteket. A limfocitdk morfologiailag hasonlitanak a

vorosvérsejtekre (Di Terlizzi et al., 2009), ami nehézzé teszi a mikroszkop alatti elkiilonitést.
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A liquor vérrel vald szennyezettsége jelenthet mintavétel kozben bekdvetkezett hibat, de
jelentheti a szubarachnoidalis térben vagy térbe valo vérzést is.

A citolodgiai vizsgalatokhoz az alacsony sejtszdm miatt a mintakat koncentralni kell. Ez
torténhet centrifugaldssal, szedimentacioval, filtracioval vagy citocentrifugalassal (Green et
al., 2003). A mintak feldolgozasat a leheté leggyorsabban el kell kezdeni, mert a sejtek
degeneracios folyamata miatt a diagnosztikai célbol levett minta értékelhetetlenné valik. A
mintabol, a koncentralasuk utan, egy targylemezen kenetet készitiink (MacWilliams et al.,
2002), amihez a leggyakrabban a Wright-Giemsa, Diff-Quick vagy May-Griinwald-Giemsa
féle festési eljarasokat hasznaljuk. Kiilonb6z6 betegségek gyantija esetén eltéré festési
technikakat alkalmazunk (Di Terlizzi et al., 2009). Amikor a liquorban antigén jelenik meg, a
sejtek reaktivva valnak. Méretbeli valtozasokat figyelhetiink a sejttesten és sejtmagon is.
Erésebben festédnek. A monocitak a fagocitozisuk révén vorosvérsejteket is bekebelezhetnek
(Mayhew et al., 1980).

Az agy- és gerincveldi folyadék fehérjetartalma a plazmabol szarmazik, mely
elsddlegesen diffiizidval a vér-liquor gaton keresztiil jut be. Valosziniisithetleg kapcsolat all
elvaltozasok kozott, igy a fehérjetartalom mennyiségébdl kovetkeztethetiink esetleges
gyulladasos folyamatok vagy daganatos betegségek jelenlétére (Gaal, 1999). Eltérés

mutatkozhat akkor is, ha a mintat eltér6 régiobol vessziik (Andrews et al., 1990).

Szakirodalmi adatok szerint az emberek ¢€s a lovak liquorjanak gliikkdz koncentracidja a
vérgliikoz-tartalom 60-80%-a. Ennek a paraméternek a valtozasa jelentés diagnosztikai
értékkel bir. A gliikoz szintjének csokkenése fokozott felhasznalasara utalhat (Gaal, 1999),
mig novekedése a plazma vércukorszintjének emelkedésével hozhato 6sszefliggésbe. A liquor
gliikdz mennyisége a mintavételi helytdl is fiigg, és befolyasolhatjak egyéb kiilsd tényezok is,
mint példaul a gyogyszerek, de a hatasuk csak lassan, koriilbeliil 1-3 ora elteltével fog csak

megjelenni (Mayhew et al., 1980).

A gliikdz anaerob metabolizmusa révén tejsav képzddik a szervezetben. A laktit a
molekulatomegénél fogva nem képes atjutni a vér-agy gaton, de a sodja mar képes
atdiffundalni a vér-liquor barrieren (Furr et al., 2008). A liquor és a vér tejsav koncentracidja
fliggetlenek egymastol, ezért a tejsav koncentracidja esetleg diagnosztikai paraméterként

szolgalhat a kdzponti idegrendszert érintd betegségekben.
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Elettani koriilmények kozott a vérbél enzimek nem juthatnak at a liquorba (MacWilliams
et al., 2002), mégis kimutathatdéak bel6le bizonyos enzimek. Diagnosztikai jelentdsége a
kreatin kindznak (CK), a laktat dehidrogenaznak (LDH), az alkalin foszfataznak (AP) és az
aszpartat-transzaminaznak (AST) van. A felsorolt enzimek koziil az egyik legfontosabb a
kreatin-kinaz, mely Kkatalizadlja az adenozin-difoszfat atalakulasat adenozin-trifoszfatta
(sziikséges foszfat csoportot a keratin foszfat biztositja). Nem specifikus enzim, de érzékeny a

feltételezhetdleg a kozponti idegrendszerben bekovetkezett valtozasokra.

A ligorboél kimutathat6 elektrolitok koziil a klor, a natrium és a magnézium szintje enyhén
magasabb vagy kozel azonos, mig a foszfor és a kalcium szintje alacsonyabb a plazmaban
mért koncentraciokhoz képest (Schwarz et al., 2006). Elektrolitok esetében a differencial

diagnozis felallitashoz tovabbi kiegészitd vizsgalatokra van sziikség (Furr et al., 2008).
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2. Anyag ¢és mddszertan

A vizsgélatok alapjaul szolgald adatokat retrospektiv eset-kontroll vizsgalatok alapjan
gyljtottiik 2008 és 2011 kozott, az egyetem akkori Nagyallat Klinikajan (2013. szeptember 1.
Ota Logyogyaszati Tanszék ¢és Klinika). Az adatgyljtés modja teljességgel megfelelt a
nemzetkozi és a nemzeti élelmiszerbiztonsagi hivatal (NEBIH) allategészségiigyi és allatjoléti
direktivaknak (engedély szam: 22.1./1606/003/2009). A Nyugat-nilusi virus neuroinvaziv
esetei Oszi szezonalitast mutatnak, igy a mintavétel ideje az augusztus és november kozotti

1d6intervallumot olelte fel.

2.1. A vizsgalatban szerepl6 lovak:

A klinikara érkezett klinikai tlineteket mutatd és egészséges lovakat az ugynevezett

bevalasztasi és kizarasi kritériumok szerint valogattuk ki.

2.1. A)) Bevalasztasi kritériumok:

A kontroll csoportba csak egészséges, azaz idegrendszeri tiineteket nem mutato €s a vizsgalat
napjan negativ biokémiai és szerologiai eredménnyel rendelkezd, 5 évnél iddsebb 16
kertilhetett.

A Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott lovak csoportjdba csak azon egyedek keriilhettek, melyek
bizonyitottan Nyugat-nilusi virus okozta heveny idegrendszeri tlineteket produkaltak. A
nemzetkdzi szakirodalomban mar korabban leirt tiinetek a parkinsonos remegés, izomrangas,
a mozgas Osszerendezettségének zavara, agyvel6i idegek bénuldsa. Ezek 5 napon beliil
jelentkeztek. A heveny iddszak kimutatdsara IgM ELISA tesztet alkalmaztunk, mert ezen
id6intervallumban emelkedett a vér IgM szintje. A virusos fert6z6dés mellett szolt az is, hogy

ezen egyedek a virus terjedésének iddszakaban betegedtek meg.

2.1. B.) Kizdrasi kritériumok:

A kontroll csoportbol kizartuk mindazon lovakat, melyek barmilyen okbol kifolydlag
neurologiai tlineteket mutattak, Nyugat-nilusi virus ellen vakcinaztik, nem érték el a
minimum korhatart, illetve a labor eredményei eltértek a fizioldgiastol (pl. aktudlis betegség
miatti limfocita sejtszam emelkedés). Pozitiv lett az IgM ELISA tesztjiik.

A Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott lovak csoportjabol kizartuk azokat az egyedeket,
amelyeknél tobb mint 5 napja jelentek meg a tiinetek, negativ lett a gyorstesztjiik, korabban

vakcinaztak Oket.
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2.2 Az egészséges ¢s beteg lovak csoportjai

Kontroll csoport

A csoportba két helyszinrdl valasztottuk be a lovakat. Az egyik a Nagyallat Klinika
sajat lovai (Déra Major, Ul18), a mésik a Készenléti Renddrség 4lloményéba tartozé szolgalati
lovak. Osszesen 20 éllatot valogattunk be a csoportba.

Klinikai lovak

Az egyetem sajat lovait a vizsgalat idejére egyedi boxallasokba helyeztiik el,
melyeknek alapteriilete egyenként 15m® Az éllatokat ezutan 12 6ran 4t koplaltattuk és
ugyanennyi idére megvontuk tdliik a folyadékot is.

Készenléti Rendérség szolgalati lovai

A lovak kiilsé helyszinrdl érkeztek, ezért ebben az esetben a vizsgdlat megkezdése
elott 3 napnyi ugynevezett akklimatizacidos id6t biztositottunk az allatok szdmadara, mely
iddszakban célja volt, hogy hozzaszoktattuk dket az uj kornyezethez. Erre az idére ezeket a
lovakat is egyedi boxos allasokban helyeztiik el. A hozzaszoktatasi id6 elteltével ezektdl a

lovaktdl is megvontuk mind a takarményt, mind a folyadékot 12 6ran at.

A csoportba bekeriilt lovaktol a 0. napon vettiink vért, melyet tovabbkiildtiink biokémiai
vizsgalatra, majd elvégeztiik a fizikalis vizsgalatot. A kdvetkezd napon tortént a mintavétel. A
lovakat ekkor tovabbi 2 csoportba osztottuk: 10 16nal atlanto-occipitalis, mig a masik 10 16
esetén lumbosacralis mintavételt irdnyoztunk eld. A csoportba sorolds véletlenszerlien tortént,
azonban 2 esetben a tulajdonos nem jarult hozza az altatashoz. Igy végeredményben 12

esetben lumbosacralis és 8 esetben atlanto-occipitalis liqorvétel tortént.

Nvugat-nilusi virussal fert6z6dott lovak csoportja

Minden esetben, amikor a heveny idegrendszeri tiineteket bizonyitottan a Nyugat-niusi
virus okozta, a megbetegedés I. fazisdban, amikor az aldbbi tiinetek 5 napon beliil
jelentkeztek: mozgasszervi zavarok, izomremegés és bénultsag, szérumbol IgM ELISA tesztet
(IDEXX IgM WNV Ab Test, Hoofddorp, Hollandia) végeztiink. Ilyenkor a klinikai felvételt
kovetd 36 oran beliill megtortént a mintavétel. A liquor lecsapolasanak helyét az alapjan
hataroztuk meg, hogy mutatott-e idegrendszeri bantalomra utalo jellegzetes tiinet a 10, és ha
igen, akkor az milyen tipusu, azaz hogy lumbosacralis vagy agyveldi eredetli volt. A vizgalt
idészakban 13 16 esetében volt bizonyitott Nyugat-nilusi fertdzottség, melybdl 5 16 esetében

atlanto-occipitalis, 6 16nal pedig lumbosacralis mintavétel tortént. 2 16 mutatott masszivan
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diffaz tiinetek, igy amellet dontéttiink, hogy mind a lumbosacralis, mind pedig az atlanto-
occipitalis régiobol vettiink agy- ¢és gerincveldi folyadékot a kozponti idegrendszer

érintettségének felmérése céljabol.

2. Tablazat: A vizsgalatban szereplé allatok adatait.

Csoport Kor Fajta Nem Mintavételi régio
9 kanc o
NyNV altal M: 7,53 év 12 melegvéri 4 herél 7 attlanto-occipitalis
erélt
fertozodottek SD: 2,84 1 poni 8 lumbosacralis
0 mén
16 melegvérii 10 kanca
M: 8,94 év 8 atlanto-occipitalis
Kontroll 3igas 10 10 herélt )
SD: 3,57 12 lumbosacralis
1 telivér 0 mén

2.3. Alkalmazott mintavételi technikak

Az agy- és gerincvel6i folyadékot két helyr6l gytjthetjiik. Az egyik az atlanto-
occipitalis, a masik a lumbosacralis régi6. A beavatkozas elott minden esetben elvégeztik a
szemfenék ¢és az altalanos neuroldgiai vizsgalatokat, a fokozott koponyatiri nyomas kizarasa
céljabol. A liquor-mintavételi eljardsokat B. Schwarz és R. J. Piercy irdnyelvei szerint

végeztik.

2.3. A) Az atlanto-occipitalis mintavétel

Az atlanto-occipitalis mintavételhez a lovaknal altalanos anesztéziat alkalmaztunk. Altatashoz
intravénasan xylazint (hatbanyag: xylazin; adagolas:1 mg/ttkg; gyartd: Medicus Partner Kft),
Alvegesic (hatéanyag: butorphanol; adagolas: 0,02 mg/ttkg; gyarto: Werfft-Pharma Kft.) és
Ketanest (hatoanyag: ketamin; adagolas: 2 mg/ttkg; gyart6: Bela-pharm GmbH) hasznaltunk.
Az altatas utan el6készitettiik a teriiletet a liquor vételhez. El6szor lemostuk 1 % betadine
oldattal a feliiletet, majd leborotvaltuk a szort a tarkotajék €és a 3. nakcsigolya kozott,
koriilbeliil 20x20 cm-es feliileteten. Leukoplaszttal bejeloltiik az anatomiai képleteket: az atlas
két szarnyanak carnidlis vonalait és a nyakszirtcsont protuberancia occipitalis externa-t.
Alkohollal, majd betadine oldattal csiramentesitettiik a borfeliiletet. A miveletet végrehajto
orvos ekozben bemosakodott, €s egy steril, egyszer hasznalatos kesztylit vett fel. A
beavatkozas eldtt egy fehér foliat teritettiink az allat ala. A fejet a nyakcsigolydk tengelyéhez
képest 90 fokban rogzitettiik. A leukoplaszttal kijelolt haromszogletii teriilet kozéppontjaba
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egy steril legalabb 10 cm hossza egyszer 18G-s, a tobbi esetben 20G-s, egyszer hasznalatos,
mandrinos mintavételi tlit szurtunk. A liquor gyijtése nem egyszerii miivelet, mivel egy aprd
hiba esetén vérrel kontaminalédhat a minta, aminek kdvetkeztében tovabbi vizsgalatok
elvégzésére alkalmatlanna valik. Az allatorvos a tht a kijelolt teriileten, a képzeletbeli
kozépvonal mentén az ajak irdnyaba szurta be. A szubarachnoidalis teret (lovakban faj, ivar,
taplaltsagi allapottol fliggden) 5-7 cm mélyen talaltuk meg, de par centiméter megtétele utan,
ellendriztiik milliméterenként, hogy beléptiink-e mar a szubarachnoidalis résbe; a legjobb
modszernek azt talaltuk, hogy a mintavételi tii mandrinos részét kihuztuk, és par pillanatig
varva figyeltiik, hogy csopOg-e a liquor. A percenkénti cseppszam emellett az aktualis
koponyaliri nyomasrdl is tdjékoztat minket (élettani értéke a tli vastagsaganak fliggvényében
5-20 csepp/perc (Gaal, 1999). Az elsé néhany cseppet minden esetben félretettiik, mert ez
vérrel kontaminalt lehet, és igy a labor eredményeket fals irdnyba tolhatja el. A megfeleld
biokémiai vizsgalatokhoz koriilbeliil 2-3 ml-nyi minta elégséges, melyet steril, el6re
felcimkézett mintavételi cs6be gyijtottiik, melyet az egyetemi laborba kiildtiink elemzésre.
Az ébredés mar az ébreszté boxban tortént. Ebresztésnél és felallitasnal, szaksegédek
segitségére, csak a kozponti idegrendszeri tiineteket mutatd lovaknal volt sziikség.

Az altatas eldtt a tulajdonosokat tajékoztattuk arrél, hogy a boditds a neurologiai
tiineteket mutatd lovak esetében veszélyesebb, de sziikségszerli, ¢s nem feltétleniil halalos

kimeneteld.

4. Kép: General anesztéziaban 1évé 16 atlanto-occipitalis mintavétele
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2.3. B.) A lumbosacralis mintavétel

Lumbosacralis punkcidval is nyerheté diagnosztikai célokra gerincvel6i folyadék, sét
ezt allo helyzetben is elvégezhetjiik, és biztonsdgosabb is a nyaki szakaszon torténd
liquorvételhez képest. A mintat kaloddban rogzitett allatbol nyertiik. Mivel invaziv eljarasrol
van sz0, ezért eldoszor szedalnunk kellett a lovakat intravénasan Xylazin (hatéanyag: xylazin;
adagolas: 0,3-1,4 mg/ttkg; gyarto: Medicus Partner Kft) és Alvegesic (hatdanyag:
butorphanol; adagolas: 0,02 mg/ttkg; gyartdé: Werfft-Pharma Kft.) kombinacidjaval, majd
lokalanesztéziat alkalmaztunk, amihez lidocaint hasznaltunk. A punkcié helye az utolso
lumbalis és elsG sacralis csigolya kozott lelhetd fel, melyeket az atlanto-occipitalis
punkciohoz hasonloan, leukoplaszttal jeloltiik meg. A bdditas és az infiltracids érzéstelenités
utan eldkészitettiik, azaz lemostuk 1%-0s betadine oldattal a borfeliiletet, majd leborotvaltuk a
szort. Ezutan a csapolasi teriiletet eldszor alkohollal, majd betadine-nal is lemostuk. A
csiratlanitas utan a beavatkozast végzo orvos steril kesztyliben egy egyszer hasznélatos 18G-S
liquorvételi tiivel a csigolyak tengelyére merdlegesen, lefelé szart. A behatoldsi mélység itt is
tobb tényezd fiiggvénye, de 10 cm utan érdemes par milliméterenként ellendrizni, hogy
elértiik-e a liquort. A szlrds konnyen elvégezhetd, egészen a dura materig, ahol az
érzéstelenités dacéara, esetleg fajdalmat indukélhatunk. A mandrint eltdvolitva, egy steril
fecskenddébe 5-15 ml liquor-t szivtunk ki, tigyelve arra, hogy az els6é fél-1 ml-nyi folyadékot
itt is félretegyiilk a kontaminacio lehetdsége miatt. Amennyiben nem volt megfelelé a CSF
folyasi sebessége, akkor leszoritottuk 10-12 masodperc erejéig a v. jugularist, mert igy
novelni tudtuk a folyasi sebességet (Queckenstedt-féle jelenség). A mintavétel utan a feliiletet

steril kotéssel lezartuk.

5. Kép: Kalodaban rogzitett 10 lumbosacralis liquor-mintavétele
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Annak eldontésére, hogy melyik metodust hasznaltuk a kozponti idegrendszer
érintettsége jatszotta a dontd szerepet. Az esetek tobbségében a lumbosacralis punkcio mellett
dontottiink, mert a valoszintisithetdleg karosodott idegrendszer esetén a hasznalt altatoszerek
mellékhatasai miatt, mint a koponyatiri nyomas fokozasa, a mar kialakult korképet tovabb
sulyosbitottuk volna. Ennek ellenére két heveny masszivan diffuz idegrendszeri tiineteket
mutaté 10 esetében kellett amellett dontottiink, hogy atlanto-occipitalis és lumbosacralis

mintat is veszunk.

2.4. A liquor-minta elemzése

A gerincveldi folyadék levétele utan eldszor egy fehér papir elétt makroszkdposan is
megvizsgaltuk azok szinét és tisztasagat. A citologiai vizsgalathoz is levett agy- és gerincveldi
folyadékot a mintavételtél szamitott 6 oran beliil centrifugaltuk és Wright-Giemsa festéssel
megfestettilk. A citologiai leleteket Dr. Balogh Nandor Dipl. ECVCP biralt el. Az
ultraszenzitiv liquor fehérjetartalom meghatdrozasara spektrofotométert (Olympus AU400,
Beckman Coulter, Hamburg) hasznaltunk. A biokémiai paraméterek mérésére, gy mint az
aszpartat-aminotranszferaz (AST), az alkalikus foszfataz (ALP), a gliikoz, a laktat, az urea, a
kreatin-kinaz (CK), a laktat dehidrogenaz (LDH), a natrium, a kalium, a kalcium, a Kloridion,
az anorganikus foszfat és a magnézium az Olympus AU640 kémiai analizatort vettiik igénybe.
Stirliségre vonatkozd vizsgalatokat nem végeztlink, mert bar élettani értéke meghatarozott:
1004-1006 g/1, de sem a hazai, sem pedig a kiilfoldi szakirodalom nem fogadja el teljes

mértékben a diagnosztikai relevancidjat.

2.5. A virus genetikai vonaldnak meghatarozasa

Minden elpusztult 16 esetében a kdzponti idegrendszerbdl tobb helyrdl vettiink mintat
PCR vizsgalatokra és virusizolalasra. A PCR vizsgélatokat és a virusizolalast a korabban mar,

Kutasi et al. (2011) 4ltal, ismertetett modon tortént.
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Eredmények

Mind a 35 16 esetében, fliggetleniil attol, hogy egészséges vagy beteg volt-e az egyed,
a liquor-mintavétel komplikacido mentesen zajlott. A kontroll csoportban résztvevd egészséges
lovaknal sem az altatas alatt, sem pedig az ébredési fazisban nem jelentkeztek komplikaciok.
A 15 Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott 16 koziil mar a kezelések megkezdése elétt 2 esetben
dontott a kezeld orvos eutandzia mellett a mintavételi procedura utdn a kiterjedt ¢és
visszafordithatatlan idegrendszeri karosodas kovetkeztében. A tobbi 13 beteg koziil 7 16 élte
tul a neuroinvaziv betegséget, €s ebbdl 2 16 teljesen felépiilt, 5 esetben azonban idegrendszeri
maradvanytiinetek maradtak vissza. A masik 6 egyed esetben 3-at a mintavétel utan a
kezelések megkezdése utan nem sokkal, 3-at pedig a kezelések kdzben kellett eutandziaban
részesiteni. Az elpusztult allatokbol vett PCR mintak eredménye alapjan minden esetben a
Nyugat-nilusi virus 2-es genetikai vonalat lehetett kimutatni.

A liquor mintdkat minden esetben a korabban mar leirt modédon mind
makroszkdpikusan mind pedig mikroszkdpikusan is elbirdltuk. A makroszkopikus vizsgalatok
soran a kontroll csoport alloményaba tartozé lovakndl a minta viztiszta és atlatszo volt,
zavarossagot nem észleltiink. A virussal fertdz6dott lovaknal 9 esetben ugyanerre a
megallapitasra jutottunk, mig a masik 9 esetben ugyan enyhén, de homalyosnak itéltiik a
mintat.

A citoldgiai vizsgalatok sordn az egészséges lovak mintaiban, hasonl6an a nemzetkozi
standardhez, kizarolagosan kis és nagy mononukledris (limfocita és monocita) sejteket
talaltunk. A fert6zddott lovak csoportjdban viszont nem volt ennyire homogén a lelet. Az agy-
¢és gerincveldi folyadék vizsgalata soran 3 esetben megegyezett a lelet a kontroll csoportéval,
¢és az esetek 4/15 részében mononuklearis, 8/15 részében pedig neutrofil pleocitdzisra utaltak
a latottak.

A neuroinvaziv betegséggel kezelt egyedeknél a legtobb adat alapjan azt figyeltiik
meg, hogy azok nem mutattak normal eloszlast, ezért a kontroll csoport eredményeinek t-teszt
alapu Osszehasonlitdsa a masik csoport eredményeivel nem volt megoldhat6. Ehelyett inkdbb
egy lehetséges referenciatartomanyt valasztottunk (95%-o0s becslési intervallum) a kontroll
csoport alapjaul és Osszeszamoltuk azokat az eseteket, amelyek a referenciatartomanyon

kiviilre estek.

3. Tablazat: A kapott eredményeink dsszefoglalasa.
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Gyullad Teljes AL
asos | Albu | fehérj | AST | P | GGT | Glilkéz | Laktat | ck | SP | Ured | o | K [ Ca ] Cl | P | Mg
P - H mmol mmol | mm | mmo | mm | mm
fehérjé | min e /i1 | 19/ | i | mmol/l | mmol/l | 1U/I mmol/I
wn | nolom | o | oin | o
k mg/l |
Kontroll | oo oo | 04 | 326 | 60- |04 | 00- |, o | 189 | 00- | 147-| 4 | 100 | 28 | 113 | 11 | 002] O
referencia 05 | 7555 | 140 | 35 | 4,0 3,07 46 | 441 | 88 | 1518 | 31 |0 (1282 050 o
Normal
értckekkel 4 3 6 6 1| 12 6 3 5 6 9 8 1 | 6 7 | 9| 7
rendelkezo
lovak
Abnormalis
ertekekkel 8 9 7 6 | 11| o 6 7 7 6 3 4 1 0 5 3| 5
rendelkezo
lovak
Nyugat-nilusi
virussal 059 | 011 | 9836 |12:85|816/| 1,00 | 389 381 | 2007 | 4% | 480 | 13696 | 292 | 124 | 1¥%% | 043 | 115
fertozodott 7 3
lovak atlaga
SD 032 | 010 | 5476 | 545 |480| 093 | 154 188 | 2432 3%’2 161 | 4025 | 085 | 051 | 36,22 | 0,24 | 0,55
Kontroll
csoport 027 | 026 | 5032 | 2923 | 19| 162 | 298 245 | 217 | %% | 673 | 14508 | 295 | 1.26 | 121°| 930 g9
lovainak 5 9 75 95
atlaga
SD 015 | 012 | 11,85 | 222 |101| 165 | 032 030 | 146 132’0 1,29 | 310 | 008 | 0,07 | 349 | 024 | 0,19
5- 1(5“'/|5)0 1,67-3,89
(M) -
Egycb | iy | 1o | 08 | 08 140- | 25 12
referencia 16(A g ' (AW | (MA 150(M, | 3,5(M
erel 124(A) | 230- | 23A) | ) W) W) (MW
értek 20- | 2 70%-a )
800W) | )

22




A tanulmanyunk alapjaul a liquorban mért valtozok szolgaltak, amelyek vizsgalata
révén arra voltunk kivancsiak, mennyire lehetnek jo korjelzok ezen paraméterek a betegség
kimenetele tekintetében.

A legfigyelemreméltobb paraméternek a gliikozt talaltuk, mert a virussal fert6zodottek
csoportjan beliil az a 6 16, amelyiknek magas volt a gliikdz szintje, nem ¢lte til a betegséget
(0/6, <=0.36, modositott Wald modszer 90%-0s konfidencia intervallummal), viszont azok az
egyedek, amelyeknek a gliikkoz szintje referenciaértéken beliil volt (6/6, >=0.64, modositott
Wald moédszer 90%-0s konfidencia intervallummal), talélték. A gliikkoz szint fliggvényében
felallitott korjoslatot a Fisher-féle egzakt proba alapjan igazoltuk (két-iranyt t-préba,
p=0.0022).

A mért adatok azonban azt is mutattdk, hogy az agy- és gerincveldi folyadék
mintaiban a neutrofil pleocitdzis szignifikdns Osszefliggést mutatott a magas Osszfehérje
szinttel (Fisher-féle egzakt teszt, két-iranyu t-proba, p = 0.1026).

A Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott csoportban két 16 esetben, ahol a diffuz
idegrendszeri tiinetek miatt az atlanto-occipitalis és lumbosacralis régiobdl is kellett venniink
mintat, az eredmények eltértek a mintavételi-helytdl fiiggéen. Egy esetben az atlanto-
occipitalis helyrdl vett mintanal negativ lett a citologiai eredmény, pedig ugyanannal a 16nal a
lumbosacralis punkcid esetében limfocitas pleocitozist talaltunk, magas dsszfehérje, gliikkdz és
tejsav szinttel egyliitt. A masik 16 esetében az atlanto-occipitalis punkci6 révén nyert minta az
el6z0 egyeddel szemben citologiailag pozitiv eredményt adott, neutrofil pleocitdzist
mutattunk ki. A lumbosacralis régiobol vett mintdban a limpocitdk aranya volt magasabb a
neutrofilokéhoz képest. Az agy- és gerincveldi folyadékmintdban magas volt a fehérje
koncentracid, a keratin-kinaz, az LDH és az AST értéke. A gliikkdz szint hasonl6 volt mindkét
régiobdl vett liqgour-mintaban. A masszivan diffiz idegrendszeri tiineteket mutatd lovak

egyike sem élte tul a betegséget.
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Megbeszéles

Tanulményunk hianypotlo jellegli: elészor irtuk le lovakban a Nyugat-nilusi virus
lineage 2 virustorzs altal okozott neuroinvaziv megbetegedések kovetkeztében megvaltozott
liquor-paramétereket. A szakirodalomban Gsszesen egy kozlemény foglalkozik a lovak agy-
és gerincveldi folyadékaban kialakult elvaltozasokkal, de az emlitett tanulmany egy lineage 1-
es kitorés soran késziilt.

Fontosnak tartom megemliteni, hogy a tanulmanyomnak vannak korlatai. Ezek tobbek
kozott az alacsony mintaszam, de ez gyakori probléménak szamit mas lovakkal foglalkozé
tanulmanyokban is, kiillondsképpen, ha a vizsgalat, mint példaul a liqor-minta vétel, invaziv
beavatkozast igényel. Emellett nem tudtunk minden esetben mind a két régioban punkciot
venni, mert a mintavételi eljards egyrészt a klinikai tlinetek fiiggvényében torténik, de
befolyasolja az is, hogy mennyire magas a rizikdja a beavatkozasnak, és nem utols6 sorban a
tulajdonos beleegyezése is sziikségese. A tanulmanyunk masik hidnyossaga, hogy a biokémiai
¢s hematoldgiai paraméterek parhuzamos értékelése tovabbi informéciodkat szolgaltatott volna,
abbol a szempontbol, hogy a CSF paraméter eltérései a vér-agy gat sériilése kovetkeztében
vagy pedig a kdzponti idegrendszer sejtjeinek valtozasai miatt kovetkeztek be. A beteg lovak
esetében azonban a vérvételek mar a betegfelvétel sordn azonnal megtorténtek.

A kontroll csoportunk referencia értékei nagyrészt megfeleltek a Mayhew et al.
(1980), Andrews et al. (1990) és MacWilliams et al. (2002) munkaiban leirt referencia
tartomanyoknak, azonban két értékben eltérnek

Az altalunk felallitott kontroll csoportban mért laktat és az LDH koncentracidja
magasabb volt, a masok altal megallapitott referencia értéknél. Ezek az eltérések feltehetden
az alkalmazott eltérd laboratoriumi vizsgalati mddszer miatt alakulhattak ki. A kontroll
csoport felallitdsara azért volt sziikség, mert a liquor paraméterek vizsgalata soran alkalmazott
laboratoriumi modszerek érzékenysége eltérhet masokétdl és ezért a nemzetkodzi szakirodalom
minden laboratorium esetén sajat referenciatartomany felallitasat javasolja (Vernau et al.,
2008).

Korabban a human orvosi szakirodalomban megjelent tanulmany szerint a Nyugat-
nilusi virus okozta neuroinvaziv betegségekben szenvedd betegek agy- és gerincveldi
folyadékabol vett mintak nem specifikusak, benniik neutrofil vagy limfocitas predominanciat
mutatd pleocitozist mutattak ki, amihez még magas fehérje szint és fiziologias gliikoz szint

tarsult (Tyler et al, 2006). A sajat liquor-mintdink révén is nagyon hasonldé eredményekre
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jutottunk, kivéve azt a tényt, hogy mi magas gliikdz szinteket mértiink azon egyedekben,
amelyek nem élték tal a fert6zést.

Erdekes, hogy abban az egy tanulményban, amely soran lovakban értékelték az agy- és
gerincveldi folyadékot, legtobbszor limfocitas predominancidaval rendelkezé mononuklearis
pleocitozist talaltak neutrofilok jelenlétét nem irtdk le (Wamsley et al., 2002). Ez ellentétben
all a mi eredményeinkkel, mert mi mind a kéttipusi pleocitozist meg tudtuk figyelni.
Lehetséges, hogy az eltérés oka az, hogy a mi esetiinkben a lovak a 2-es genetikai vonallal
fertézodtek, a fentebb emlitett szerzok altal feldolgozott estekben pedig a vizsgalt lovaknal az
l-es genetikai vonalat mutattdk ki. Ennél valoszinlibb, hogy a korabbi lovas és a jelen
tanulmany eredményei kozotti eltérés oka masban rejlik. Erre utal, hogy emberi
megbetegedések soran végzett agy- és gerincveldi folyadék mintak vizsgalatai soran szintén
valtozatos citoldgiai eredményeket kaptak. Néhany tanulményban a betegek vizsgdlata soran
nem a virusos meningo-encephalitisre jellemz6 és az oly gyakran emlegetett mononuklearis
pleocitozist talaltak, hanem neutrofiliat (Rawal et al., 2006; Tyler et al. 2006, Crichlow et al.,
2004). Egerekben mért eredmények azt mutatjak, hogy az elsé iddszakban a neutrofil
granulocitdk az uralkodoék az immunsejtek kozott, és hogy ezek érnek elsdnek és a
leggyorsabban a szervezet Nyugat-nilusi virussal fertéz6dott tertiletére (Lim et al, 2011).
Rawal és munkatérsai (2006) szerint, az Osszes fehérvérsejt szamanak atlaga és a neutrofil
granulocitak szamanak atlaga magasabb volt azon betegek agy- és gerincvel6i folyadék-
mintdiban, akiknél a liquort a betegség elsé harom napjaban vették le, mint azoknal, akiknél
ez tobb mint 3 nappal a klinikai tlinetek jelentkezése utan tortént. Feltételezhetjiik, hogy a
mintavétel ideje igenis okozhat eltérést a leletek egyes valtozoiban. A klinikara érkezett lovak
tobbségében sikeriilt a megbetegedés korai szakaszaban, azaz a tiinetek megjelenésétol
szamitott 5 napon belill, mintat venni. A neutrofil sejtek a velesziiletett immunrendszer
védekez6 mechanizmuséanak effektor sejtjei, amely a szervezetet ért kiils6 behatasok hatasara
mindig azonnal és ugyanugy reagilnak. Az effektor funkcidi a korokozora nézve nem
fajlagosak. (Erdei et al., 2000). A kiilonb6zé citologiai eredményeket vizsgalva mas
tanulmanyok szerzo6i viszont azt talaltak, hogy a Nyugat-nilusi virussal fert6zodott idésebb
emberek liquorjaban sokkal nagyobb valosziniiséggel mutathatdak ki neutrofil granulocitak,
mint a fiatalabb korosztaly esetében (Jordan et al., 2012). Az altalunk vizsgalt lovak koziil
azon egyedek atlag életkora, amelyekben magas volt a neutrofil granulocitak szama, 8 év volt
(4-13 éves), amelyekben viszont limfocitas mononuklearis pleocitdzist tapasztaltunk, azok
atlag ¢letkora 6,6 év volt (4-9 éves). Bar ndlunk is a némileg idésebb korosztalynal volt

gyakrabban neutrofilia, ennek jelentGsége az alacsony mintaclem-szdm miatt mégis
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megkérddjelezhetd. Feltételezhetd, hogy inkabb a fert6zodés stadiuma és az immunrendszer
allapota vagy bizonyos genetikai tulajdonsagok allnak a mért adatok hattérben, mintsem a kor
szerinti eloszlas. Valodszintileg kulcsszerepet jatszanak a neutrofilok, hiszen ezen sejtek szama
nagymértékben né a szervezetnek a gyulladasra adott valaszreakcidjaban, €s az agyat karosito
folyamatokban (Fraisier, 2014). Feltehet6leg a virusos fert6zédés szintje és a limfocita sejtek
beszlirddése a kozponti idegrendszerben korreldl az idegsejt pusztuldssal, azonban azt mar
nehéz eldonteni, hogy a virus vagy a gyulladasos sejtek okozzak a neuronok sériilését és a
motoros idegsejtek diszfunkcidit (Shrestha et al., 2003). A neutrophilok szerepére utal az a
megfigyelésink is, hogy a liqour-mintainkban észlelt neutrofilia sokkal nagyobb
valdszintiséggel fordul eld magas fehérje koncentracioval parhuzamosan. Az albumin szint
alacsony volt a legtobb esetben, az Osszfehérje szint pedig megemelkedett, ezzel kozvetve
bizonyitva a gyulladdsos proteinek mennyiségének novekedését.

Néhany korabbi adattal szemben, mi normél vagy magas gliikkdz szintet mértiink a
ligor-mintakban, hasonléan egy korabbi human orvosi tanulmanyhoz (Rawal et al., 2006). A
gliilkoz a laktattal szemben szabadon diffundédl az agy- gerincveldi folyadékba. Az agy- és
gerincvel6i folyadék gliikoz szintje Osszefligghet a vér gliikoz szintjével (ez a vér gliikkoz 60-
80%-at is jelentheti), ami emelkedhet a stlyos betegség okozta stressz velejardjaként
(Andrews et al, 1990; Seehusen et al, 2003). Mind a human, mind pedig az allatorvosi
tanulmanyok arra engednek kovetkeztetni, hogy a stressz indukalta hyperglicaemia (a vér
emelkedett gliikoz szintje) Osszefliggésbe hozhatd az elhaldlozas esélyének ndvekedésével
(Guo et al. 2014; Capes et al. 2001).

A legtobb esetben emelkedett tejsav szinteket mértiink, valamint ugyancsak
emelkedett LDH szinteket a Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott lovak csoportjanak a felében.
Természetesen L-laktat képzodik az élettani anaerob folyamatokban a gliikkéz piruvatta
torténd atalakulasa révén az LDH miikddésén keresztiil (Irani, 2009). Fdleg az agy- ¢és
gerincveldi folyadék tejsav szintje tiikkrozi az agyi tevékenységek mértékét, de emelkedett
lehet alacsony gliikoz szintek mellett is, hiszen ezen esetekben az energiatermeld rendszerek
anaerob modon probaljak fedezni a sziikségleteket (Irani, 2009). Hypoglicaemiés (alacsony
gliikoz szint a vérben) esetekkel nem talalkoztunk a mintavételink soran. Ezen kiviil a liquor
laktat koncentracidja emelkedhet a kdzponti idegrendszer bakteridlis fertéz0dése esetén is
(Schwarz et al., 2006). Masrést az agy- és gerincveldi folyadékban tejsavszint emelkedést
tapasztalunk olyan esetekben, ahol az agy oxigénellatottsaga csokken és/vagy novekszik a

koponyatiri nyomas. A kdzponti idegrendszer szdveteiben kialakult hypoxia (a vér alacsony
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O, szintje) a Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott egyedekben masodlagosan kialakult
gyulladasos folyamatok kisérdjelensége lehet.

A legtobb enzim nagyméretii molekula, és csak a nagyon kis molekula tomegi
anyagok juthatnak &t diffazidval az ép és fiziologias vér-agygaton. Mivel a Nyugat-nilusi
virussal valo fertdzés esetén nem jellemzo a vér-agy gat kiterjedt sériilése, igy valoszinii, hogy
nyoman keriilnek a liquorba (Furr, 2008). Az emelkedett enzim aktivitds potencialis forrasa
lehet a Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott lovak esetében az, hogy vagy a gyulladasos
folyamatok révén ezen enzimek kiszabadulnak a gyulladdst medialoé sejtekbdl, vagy
egyenesen a karosodott idegsejtekbdl illetve a myelin hiivelybdl szarmaznak. Nemrégiben
kimutattak, hogy a Nyugat-nilusi virus indukalja egyes interleukinok (IL-1, IL-6. IL-8) és a
tumor nekrdzis faktor-a (TNF-a) genetikai kifejezddést az idegsejteken, mely neuronok
feltételezhetleg az egyik forrasai az itt megjelend proinflammatorikus citokineknek (a
gyulladast el6segitd kisméretii fehérjemolekula). Ezen gyulladasos mediatorok a Nyugat-
nilusi virus okozta neurotoxikézishoz, sejthalalhoz €s a kozponti idegrendszer szoveteinek a
karosodasahoz vezethetnek (Lim et al., 2011).

A korabbi szovettani vizsgalatok alapjan azt mondhatjuk, hogy a virus okozta
agyvelogyulladas esetében, beleértve a perivaszkularis gyulladasokat, mikrogliasejtes
gyulladasokat, valtozatos nekrozisokat ¢s az idegsejt vesztést i, sokkal valoszinilibb, hogy az
idegsejt sériilése és nem a vér-agy gat karosodasa vagy a vérliquor-gat sériilése az oka az
emelkedett enzimszintnek az agy- és gerincvel6i folyadékban.

A legmegbizhatobb emelkedést az alkalikus foszfataz enzim értékei mutattak. A
klinikai tiineteket nem mutat6 betegek agy- és gerincveldi folyadékaban nincs, vagy csak alig
mérheté az ALP aktivitas, ami miatt az nem mutathaté ki (McComb et al., 1979). Ezt a mi
kontroll csoport méréseink is igazoltak. A Korabbi human tanulmany szerint az
agyhartyagyulladasos vagy egyéb idegrendszeri problémakkal rendelkezd beteg liquorjanak
ALP aktivitasa egyiitt valtozott a polimorfonuklearis sejtek és a gyulladasos fehérjék
szintjének novekedésével. (McComb et al., 1979). Nem tudtuk bizonyitani az egyértelmii
kapcsolatot a neutrofilok szama, a fehérje szintek és az alkalikus foszfataz szintjei kozott.
Ennek az oka valodszintileg a kevés mintaszamban keresendd.

A nemzetkozi szakirodalomban meglehetdsen kevés informaci6 talalhatdo a liquor
fiziologias karbamid szintjeir6l, habar emelkedése korjelz6 lehetne az wuraemids
encephalopatidkban. Mivel a karbamid konnyen diffundalé anyag, a liquorban és a szérumban

kozel azonosnak kellene lennie a karbamid szinteknek (Irani, 2009). Mi ugyanakkor néhany
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Nyugat-nilusi fertdzés kovetkeztében megbetegedett 160 esetében alacsony karbamid szintet
tapasztaltunk. Mivel a karbamid szabadon diffundal a vér-agy gaton at, azt feltételezziik, hogy
parhuzamosan a vérben is alacsony a szintje. Ennek pontos elemzése csak a liquorvétellel
egyidejlileg torténd vérvétel soran lenne Ilehetséges. Az alacsony karbamid csokkent
majfunkciora utal. A maj és mas parenchymas szervek is érintettek az emberi Nyugat-nilusi
virus okozta megbetegedések soran, hiszen a virus szorvanyos és gocos nekrozist okozhat a
heptocitdkban, ami gyulladast indukdl. A m4aj miikodése az altalanos gyulladdsos reakcio
kovetkeztében szintén csokkent lehet, a majsejtek nekrozisat kisérd neutrofil infiltracié miatt
(Paddock et al., 2006).

A liquor elektrolit dsszetételérdl csak kevés adatunk van, de altalaban a liquor-
mintainkban a natrium és a kloridion hasonlé vagy enyhén magasabb, a kalium koncentracidja
azonos vagy csak kicsit kisebb €s végiil a magnézium szintje enyhén emelkedett a szérumbol
mért azonos paraméterekkel 6sszehasonlitva (Mayhew et al. 1980, Mac Williems et al. 2002).
A kontroll csoportunkban felallitott referencia értékek megegyeztek a fentebb emlitett szerzok
publikacidiban leirt adatokkal. Néhany Nyugat-nilusi virussal fert6z6dott loban alacsony
natrium és emelkedett magnézium szinteket mértiink. Az elektrolit-tartalomban bekdvetkezett
abnormalitdsok hatterében feltételezhetéleg a kozponti idegrendszer sejtjeinek karosodéasa
allhat, aminek kovetkeztében a sejt intracellularis terébdl kiszivarognak az oldott sok.
Fokoz6dik a membranok ateresztoképessége ¢és valtozas kovetkezik be az elektrolit-
osszetételben is: csokken a natrium és nd a magnézium szint. Elettanilag is elfogadott a
foszfor jelenléte az agy- és gerincveldi folyadékban, ami a szérumban fellelhetd mennyiség
emelkedése egyenes aranyban all a liquor 6sszfehérje szintjével (Irani, 2009). Habar 3 esetben
mértiink emelkedett foszfor szintet, de hasonl6 6sszefiiggést nem tudtunk megfigyelni.

Két esetben volt lehetdségiink egy lovon beliil mind a két mintavételi helyen liquort
gyljteni, és ennek kapcsan eltéré eredményekhez jutottunk. Ez lehet a kdzponti idegrendszer
eltérd érintettségének a kovetkezménye is, hiszen a stulyos elvaltozasok eltérd helyezddésének
fliggvényében nagy eltéréseket tapasztalhatunk a kiilonb6z6 punkcids helyen vett mintakban.
Habar a Nyugat-nilusi virus egyidejiileg megjelenhet az agy- és a gerincveld tobb teriiletén és
az ¢érintett teriileteken korbonctani elvaltozasok is megfigyelhetéek, de az adott régioban
¢észlelt elvaltozdsok mértéke valtozo lehet. Ezeket a kiilonbozd sulyossagu elvaltozasokat a
klinikai kép is gyakran tiikr6zi. Masrészt a lumbosacralis és az atlanto-occipitais mintak egyes
értékei eltérhetnek a mintavételi helytd fliggéen egészséges lovakban is. Mayhew a gliikoz,

Andrews pedig a tejsav, az AST és az Osszfehérje koncentraciot vizsgalta kiilon. Az eddigi
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megfigyelések szerint a kiilonbségek a vér-liquor gat eltérd ateresztOképességének ¢és az
atlanto-occipitalis és lumbosacralis régid kozott cranio-caudalis iranyban aramlo liquor
ataramlasi sebességének is a fiiggvénye (Vernau et al., 2008).

Vizsgalatunk eredményeit felhasznalhatjuk az elkiilonitd korjelzés felallitasa soran.
Lovak herpeszvirus okozta agy- ¢és gerincveldr folyadék esetén a liquor gyakran
xanthochromias, benne emelkedett a fehérje szint és nem jellemz6 a gyulladasos sejtek
megjelenése (Pusterla et al., 2009). Mas virusos megbetegedések lovak esetében Eurdpaban
ritkdn fordulnak el6. Az amerikai kontinensen el6forduld nyugati és keleti loencephalitis
esetén a liquorban limfocitds pleocitdzist tapasztalunk normalis gliikéz szinttel és enyhén
emelkedett fehérje koncentraciéval (Chaudhuri et al., 2002).

Az agy- és gerincveldi folyadék elemzése révén pontosabb képet kaphatunk a kozponti
idegrendszerben zajlo koros folyamatokrol és ez gyakran tajékoztat minket a betegség
sulyossagardl is. A kozponti idegrendszer valtozatos betegségei soran, hasonldan a teljes
vérképhez, a liquor elemzése révén is észrevehetjiik a legkisebb elvaltozasokat is, de ezek az
eltérések az esetek tobbségében nem specifikusak, nem korjelzd értékiiek. A Nyugat-nilusi
virus okozta neuroinvaziv megbetegedés esetén az agy- és gerincveldi folyadékbol nyert
mintdk nem specifikusak, valtozatossag jellemzi Oket, és az eredmények a beteg allat koratol,
a mintavétel helyétél, és az itt kialakult elvaltozasok milyenségétdl, a mintavétel technikajatol
¢s annak idejétdl is fiiggenek. A neutrofil granulocitdk valoszinlisithetdleg szerepet jatszanak
a gyulladésos folyamatok kifejlédésében és az agyat kéarosito folyamatok stilyossagéaban is, de
tovabbi vizsgalatokra lenne sziikség, hogy tisztdzhassuk a Nyugat-nilusi virus okozta
neuroinvaziv megbetegedésekben jatszott pontos szerepiiket. A megndvekedett enzim szintek
¢s a liquor elektrolit-hdztartasaban bekovetkezett valtozasok hasznos informaciot
szolgaltathatnak a kdzponti idegrendszer sejtjei sériilésének mértékérdl, mivel az vér-agy gat
a korszovettani vizsgalatok alapjan kevéssé karosodik. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek arra
vonatkozolag, hogy bizonyithassuk az Osszefliggéseket a gyulladés, a kdzponti idegrendszer
karosodasa és a liquor-paraméterekben bekovetkezett valtozasok kozott. Habar az emelkedett
glikoz szintek megbizhatéan josoljadk a korlefolyds végkimenetelét, ezek az értékek
masodlagosan, az emelkedett plazmaszintek kdvetkezményeként alakulhatnak ki, és sokkal
inkabb a sulyos betegség okan kialakult altalanos stressz allapotokat tiikkr6zik, mintsem a
kdzponti idegrendszer korélettanat. Osszességében elmondhatjuk, hogy a liquor-vizsgalatok
akkor a leghasznosabbak, ha az eredmények korrelalnak a klinikai leletekkel és a tovabbi

kiegészitd laborvizsgalatok eredményeivel.
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Osszefoglalas

A Nyugat-nilusi virus (NyNV) szinyogok 4altal terjesztett zoonotikus arbovirus,
természetes ciklusa a vadmadarak ¢és szinyogok kozott zajlik. Az emberek ¢€s lovak
esetlegesen fertdzodnek, am ez zsakutca a virus szdmara, mivel ezen fajokban tapasztalhato
enyhe foku virémias szak nem teszi lehetdvé a terjedést. Mindezek ellenére a fert6zés benniik
sulyos kozponti idegrendszeri (KIR) problémékat okozhat. A virus okozta KIR karosodésok,
az agy- ¢és gerincvel6i folyadék (AGF) kozvetlen kapcsolata kovetkeztében, elvaltozasokat
idézhetnek el6 a liquorban, mely valtozasok jellemzése eldsegiti a korjelzést és segiti a KIR-t
érintd neurodegenerativ betegségek sokféleségének jobb megértését. A tanulméany célja a
NyNYV altal a liquorban okozott elvaltozasok jellemzése.

15 AGF-mintat gyljtottiink heveny idegrendszeri tlineteket mutaté lovakbol. A
tiinetek NyNV eredetét a betegségre jellemzd szezonalitds és a lovak vérsavojabol végzett
pozitiv IgM ELISA teszt alapjan hataroztuk meg. Ezen kivil még 20 egészséges,
idegrendszeri tlinetet nem mutatd, a virus ellen IgM ellenanyagot nem termel6é 16 AGF-
mint4jat haszndltuk kontrollként. A liquor-mintdk biokémiai és citologiai paramétereit
megvizsgaltuk, és 6sszehasonlitottuk.

A virus altal fert6z6dott lovakbol nyert adatok tobbségénél azt tapasztaltuk, hogy azok
nem a normalis eloszlast kovettek. A beteg allatok mintdinak jelentds részében a fehérje,
kreatin kinaz, aszpartdt aminotranszferdaz, laktat dehidrogendz, alkalikus foszfatdz,
magnézium, gliikéz és a tejsav abnormalis szinteket mutatott. Szignifikdns Osszefliggést
talaltunk az AGF magas gliikoz szintje és a betegség kovetkeztében torténd elhullasok kozott
(<=0,36 modifikalt Wald moédszer 90%-0s KI). A témaban kordbban megjelent egyetlen
tanulmannyal ellentétben mi az esetek 54%-ban neutrofil pleocitdzist talaltunk. Adataink
alapjan a liquorban a neutrofilok magas aranya jelentds Osszefliggést mutatott a magasabb
fehérje szinttel (Fischer egzakt teszt, kétirdnyt t-proba, p=0,1026).

A NyNV okozta neuroinvaziv megbetegedés esetén az AGF leletek 6nmagukban nem
korjelz6 értékiiek. A magasabb gyulladasos fehérje szint alapjan feltételezhet6, hogy a
neutrofil granulocitdk fontos szerepet jatszanak az agyat karositd gyulladasos folyamatok
kialakuldsdban. Az emelkedett enzim szintet inkabb a neurotrop virus kivéltott KIR sejtek
karosodasa okozta, mintsem a vér-agy gat ateresztOképességének novekedése. Az AGF-ben
mért emelkedett gliikkdz szint alapjan a rossz korjoslat valdszinisithetd, de a magas glikoz
ebben az esetben feltételezhetéen csak a magas szérum gliik6z szint kovetkezménye.
Eredményeink eldsegitik a virus altal a KIR-ben kivaltott korfolyamat pontosabb megértését
¢s a korjoslat megitélését.
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Summery

West Nile virus (WNV) is a mosquito-borne zoonotic arbovirus transmitted in natural
cycles between mosquitoes and wild birds. Horses and humans are incidental, dead-end hosts,
but can develop severe neurological disorders. By its close contact with the extracellular fluid
of the brain, analysis of cerebrospinal fluid (CSF) composition can reflect biological central
nervous system (CNS) impairments enabling the diagnosis and understanding of various
neurodegenerative CNS disorders.

Fifteen CSF samples were collected from horses with acute neurologic symptoms and
positive WNV IgM ELISA on their sera. CSF samples of twenty healthy horses without any
neurologic disease were used as controls. Biochemical and cytological parameters were
evaluated and compared.

Most of the data obtained from the WNV affected horses did not seem to follow a
normal distribution, but protein, creatine-kinase, aspartate-aminotransferase, lactate-
dehydrogenase, alkaline-phosphatase, magnesium, glucose, and lactate showed abnormal
levels in a number of cases. None of the 6 horses with elevated glucose levels survived
(<=0.36, modified Wald method with 90% CI). Opposite to previous equine studies we have
found neutrophilic pleocytosis in 54% of cases. Measured data also indicates that CSF
neutrophilia is more likely to be found parallel with high protein content (Fisher exact test,
two tailed, p = 0.1026). The CSF findings with WNV neuroinvasive disease are nonspecific
and variable. Neutrophils are likely play a role in the development of inflammatory response
and brain damage. Increased enzyme levels reflect rather CNS injury than blood-brain barrier
damage. Elevated glucose levels might be secondary to increased plasma levels and predict

outcome.
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