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KULLANCS

BAKTERIALIS FERTOZESEK




SPIROCHAETALES

Kozos tulajdonsag

* Vékony, helikdlis (0.1 - 0.5 X 5 - 30 um), Gram-negativ baktériumok

o Sotétlatéteres mikroszkdpban, ezist impregndcioval, vagy fluoreszkdléd ellenanyaggal
festve vizsgdlhaték
Aktivan mozognak endoflagellumokkal, amelyek a periplazmatikus térben a kilsé
membrdn és a protoplazmds cilinder (cytoplasma, cytoplasma membrdn és peptidoglycan
réteg) kozott taldlhatdk

* Nem tenyészthetdk, vagy lassan névé specidlis igényl baktériumok

* Tobbnyire tobbfdzist betegséget okoznak

Spirochaetales Emberi megbetegedés Koérokozo

Spirochaetaceae csalad

Borrelia genus

Lyme borreliosis Borrelia burgdorferi,
Borrelia garinii, Borrelia
afzelii

Epidémids visszatéré laz Borrelia recurrentis

Endémids visszatérd laz Sok Borrelia spp.




LYME KORT OKOZO BORRELIAK

B. burgdorferi sensu lato
(3 genospecies)

B. burgdorferi sensu stricto USA, Eurépa
B. afzelii Eurdpa, Azsia
B. garinii Eurépa, Azsia

12 species tud Lyme kért okozni, egy részik dllatban



A B. BURGDORFERI MORFOLOGIAJA, TENYESZTESE

Morfolégia

* 0,2-0,3 um x 20-30 um szabdlytalanul csavarodd, 3-10 csavarulat
* 7-11 endoflagellum indul mindkét végrél, kozépen dtfednek

* Szerepik van az alak fenntartdsdban és a motilitdsban

* Genom: linedris kromoszéma, linedris és cirkuldris plazmidok (~22)

B. burgdorferi ezist festéssel
arthritises beteg mintdjaban

»
»
.



LYME-KOR

* Nevét Lyme (Connecticut, USA) vdrosrdl kapta, ahol 1975-ben halmozottan fordultak elé arthritis korképek
gyerekekben

* 1982-ben a kérokozét Willy Burgdorfer irta le

* A spirochaetdt kullancsok tapcsatorndjdbél izoldlta, és a kitenyésztett baktérium reagdlt a Lyme-kérban
szenveddk szérumaval

* Leggyakoribb vektor terjesztette betegség az USA-ban, Eurépdban, elsésorban az északi féltekén elterjedt

Természetes gazdak

Vad és hdézidllatok (ragcesdalédk, 6z, szarvas, madarak, birkdk, szarvasmarhdk, lovak, kutydk)

Krénikusan fertézott ragesdalok szolgdlnak rezervodrként

Horizontdlis terjedés torténik az emlds dllatok és a kullancsok (Ixodes) kozott:
- a kullancs larvdk a fertézott rdgesdlokon éléskodve tesznek szert a baktériumra, a ldrva
nympha alakba fejlédik - a nymphdk Gjra tapldalkoznak rdagcesdlokon, véletlenszerGen emberen - a
kifejlett kullancsok nagy eml&s6kén (szarvas 6z, ritkdn ember) éléskodnek

Nincs vertikalis transzfer, azaz a baktériumot nem jut a néstény kullancsbél a petébe

Az emberek nem forrdsai a fertézésnek, és nincs emberrél emberre terjedés
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Radolf JD, Caimano MJ, Stevenson B, Hu LT. Of ticks, mice and men: understanding the dual-host lifestyle of Lyme
disease spirochaetes. Nat Rev Microbiol. 2012 Jan 9;10(2):87-99.



A LYME-KOR VEKTORA

larva




B. BURGDORFERI FERTOZES

A baktériumok nem replikalédé formaban maradnak vérszivdsok kozott a kullancs tapcsatorna epithel
sejtjein, ahovd az OspA kilsé felszini fehérje révén tapadnak

A szivdsok sordn, emlds vér hatdsdara replikalédni kezdenek és szétterjednek a kullancs testében, 24-48
6ra mulva bejutnak a nydlmirigybe

A tapldlkozé kullancs a nydldval beinjektdlia a regurgitalédé baktériumot a gerinces gazddba
A kullancs korai eltavolitdsa megel6zheti a baktériumok atjutdsat

A baktérium a szirds helyén replikdalédik majd a bérben terjed lokdlisan
Kés6bb, terjedés mds szervekbe: idegrendszer, vdzizomrendszer, sziv

A Lyme-kor krénikus szakaszdban a baktérium lassan szaporodik




LYME-KOR LEFOLYASA I.

Elso stadium
Erythema migrans

- 3-22 nappal a fertézés utdn a kullancs csipés helyén fejlédik

- kerek folt: terjedd, voros hatdrral, kozépen feltisztuldssal céltdblaszerl
forma (5-50 cm-re néhet — heteken belil eltinik, hasonlé mdsodlagos 1ézidk
megjelenhetnek késébb is)

Borrelias lymphocytoma (fil, mellbimbd, here)
InfluenzaszerG tinetek, 14z, hidegrdzds, myalgia, fejfajds, nyaki merevség kisérheti
Arcideg bénulas




LYME-KOR LEFOLYASA II.

Masodik stadium
Hetek, honapok milva — faradtsdag, fejfajds, rossz kozérzet,
arthralgia, arthritis, idegrendszeri tinetek (meningitis,
arcideg bénulds), szivpanaszok, A-V blokk, erythemds kiltések

A swollen, painful knee is typical of joint involvement in
la Lyme disease.

Harmadik stadium:

Hénapok, évek milva — krénikus fertézés;
b&r érintett (acrodermatitis chronica atrophicans)
izuleti gyulladdas (chronicus arthritis)
kozponti idegrendszeri érintettség (lassan progredidlé
encephalomyelitis)



LYME-KOR ELSO STADIUMA

(A) Erythema migrans on a patient’s right thigh; time from tick bite to onset of erythema migrans is 9 days—
duration of erythema migrans is 5 days. (B) Widely expanded erythema migrans with central clearing on a patient’s back. (C) Erythema migrans on a patient’s left thigh. (D)
Borrelial lymphocytoma: reddish-blue nodule on a patient’s left ear lobe.

Gerold Stanek, qui P Wormser, Jeremi Grai , Franc Strle Lime borreliosisThe Lancet Volume 379, Issue 9814 2012 461 - 473



LYME-KOR KESEI TUNETEI
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Figure 5 Examples of acrodermatitis chronic atrophicans Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) is typically located on the extensor sites of extremities: (A) ulnar and hand lesions, (B) bluish-red lesion on the back of a patient's hand




KEZELES, MEGELOZES

Doxycyclin, amoxicillin, mdsodik és harmadik generdcidés cephalosporinok — 2-4 hét

Jarisch-Herxheimer reakcié eléfordulhat (ldz, hidegrdzds, vérnyomdscsckkenés,
izomfdajdalmak a gyorsan elpusztult borrelidkbdl kiszabadult toxikus anyagok
okozhatjdk)

Hosszas terdpia kifejlédott arthritis esetén
KésSi Lyme borreliosis esetén ceftriaxon, cefuroxim

Megel6zés: human vakcina nincs (kivontdk), kutydknak van

Erdemes a kullancs lakta terileteket elkerilni, kullancs riasztét haszndlni (diethyl-
toluamid nem t0l hatdsos a forgalmazott koncentrdciéban), megfelelsé zart ruhdzatot
viselni



KULLANCS TERJESZTETTE RICKETTSIAK

Foltoslaz-csoport

Kullancs terjesztette rickettsiak

vektor/rezervoar: kullancs (Ixodidae — kemény testi kullancsok)
gerinces gazda: rdgcsdalok, egyéb emlésok, kutya

terjedés: kullancsokban - vertikdlis — transzovaridlis, transzstadidlis,
horizontdlis - kullancs - ragcsalé - kullancs

Rickettsia rickettsii

a sziklashegységi foltos laz kérokozéja (legsulyosabb)
El6fordulds: Eszak- és Dél-Amerika (Dermacentor variabilis, v. D. andersoni terjeszti)

Fert6zés Utja: ferté6zott kullancs csipése sordn, sérilt béron, v. nydlkahdrtydn at

Tinetek: csipés utdn 1-2 héttel - laz, fejfajas, izomfajdalom, gyengeség, hdnyds, hasmenés, khdgés stb., ritkdn
fordul el ,,eschar” a kullancs csipés helyén
+ 3-5 nap maculopapuldris kivtés - elébb a végtagokon, majd a térzson
talp és tenyér is érintett
esetek ~10%-a kiutés nélkil
Az érkdrosodds eredménye: petechia, hypovolaemia, hypotenzids sokk, tidé-6déma, veseelégtelenség,
idegrendszeri tinetek, keringés 6sszeomldsa, magas haldlozdsi ardny.
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A VILAG MAS TAJAIN ELOFORDULO, HASONLO
TUNETEKET OKOZO RICKETTSIAK:

R. conorii, R. sibirica, R. australis, R. japonica, R. africae, stb
Egy vagy tobbféle kullancshoz adaptdlédtak, a vektorhoz kotott
az eléfordulds.

Vektorok kilonféle ,,hard tick” azaz keménytesti kullancsfajok
(Amblyomma, Dermacentor, Ripicephalus, Ixodes)

Tunetek: leggyakrabban laz, fejfdjdas, izomfdjdalom,
valtozé gyakorisdggal: a csipés helyén ,,eschar”, kiités,
lymphadenopathia
valtozé sulyossag, fatdlis 0-6%-ban

R. slovaca - M.o.-n is eléfordulé folt nélkili rickettsiosis okozdja

Vektor/rezervodr: Dermacentor marginatus kullancs

Csipés helyén (dltaldban a fejen, féleg gyerekeket érint) varral
edett lezid - eschar, fdjdalmas nyirokcsomé megnagyobbodds,
héemelkedés, faradtsdg, fejfdjds, szédilés, izzadds, izom és
izUleti fajdalom

tartos lokdlis kopaszsdg a csipés helyén, tartés gyengeség

A betegség neve TIBOLA - tick-born lymphadenopathia

Figure 1.  Patient with Aickettsia slovaca infection. Left, Inoculation lesion of the scalp. Right, Residual alopecia.



KULLANCS

VIRUSFERTOZESEK




FLAVIVIRUSOK: vl Genamic polyproti 867 .00
SZERKEZET ES REPLIKACIO

4 [ N52B
oy 7 I , E N5T | NS2A NS3
Burkos, pozitiv egyszdald RNS virus !ﬁ%

'lv Signal peplidase {Golgi protease 7 NS3 protease

lkozahedrdlis kapszid

Virionok atmérdje: 500 A (50 nm)

3 szerkezeti fehérje (C, M és E):
= C protein: a kapszidot épiti fel
= M fehérje: a virus érésében jdtszik szerepet, chaperonként az E fehérje
osszerendezdédéséért felel

= E protein: a burokban helyezkedik el, felileti dimereket alkot, a receptorhoz
valé kotédésért felelés, mutdcidja befolydsolja a virulencidt. Az E
proteinnel szemben termelédé ellenanyagok neutralizdlé hatdssal rendelkeznek,
jelenlétik protektiv hatdsu.

T=3-like organization
of surface dimers

= 7 nemstrukturalis fehérje: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B és NS5
A virdlis gének transzkripcidjdban és a genom replikdcédjdban vesznek részt, valamint
gatoljdk a szervezet antivirdlis védekezé mechanizmusainak mikodését.



FLAVIVIRUSOK

Kullancsencephalitis virus (TBEV)
- 3 alcsoportba, illetve genotipusba sorolnak: (1) eurdpai, (2) tavol-keleti és (3) szibériai

- Vektorok: Eurépa - Ixodes ricinus; mdsik két csoport - Ixodes persulcatus. Rezervodrjai pedig vadon é16 ragcsdaldk, de mds vad- és
hazidllatok, igy a rékdk, 6zek, kutydk, kecskék, juhok és szarvasmarhdk is megfertézédhetnek.

- Eurépai alcsoport: a fertézés gyakran tinetmentes. A fertézottek 10-30%-dandl alakul ki betegség, melynek lefolydsa bifdzisos. A
betegség elsd, viraemids szakasza enyhe, nemspecifikus tinetekkel jar, mint 14z, fejfdjds, hdnyinger és gyengeség. Atmeneti,
kozelitdleg 1 hétig tartd remissziét kovetden, a fertézottek 10-30%-dban kialakul a betegség neurolégiai szakasza. Ekkor |z,
fejfdjds, hdnyds, tarkékotottség, paresis vagy paralysis |ép fel. A betegség asepticus meningitis, meningoencephalitis,
illetve meningoencephalomyelitis formdajdban jatszédhat le, haldlozdsa 0,5-2%. Tulélknél gyakran jelentkezik a post-encephalitises
szindréma.

- Vakcina: pl. Encepur® - K23 TBEV t6rzs, formaldehiddel inaktivalt

Els6 adag Kivalasztott id6pontban

Masodik adag 14 nappal-3 hénappal az els6 adag beadasa utan
Harmadik adag 9-12 hdnappal a masodik adag beadasa utdn
Els6 emlékeztetd oltas 3 évvel a harmadik adag beaddsa utan
Tovabbi emlékeztetd oltasok 12—-49 éves személyek: minden 5. évben

> 49 éves személyek: minden 3. évben

12 évet betdltétt serdil8knek és felndtteknek minden alkalommal egy adag Encepur Adults-ot (0,5 ml) kell beadni.
Minthogy a kullancsok aktivitdsa tavasszal kezdddik, ahhoz, hogy az immunitds a szezondlis kullancs aktivitds elétt kialakuljon, a 3 adagbdl &llé alapimmunizdlast lehet8ség
szerint a hidegebb hénapokban kell elkezdeni.
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BAKTERIALIS FERTOZESEK




EPIDEMIAS VISSZATERO LAZ

Borrelia recurrentis okozza

»Kizardlag embert betegit, az ember a rezervodr

»Emberrdl emberre a tetl (vektor: Pediculus humanus corporis) viszi at, a szétnyomott tet(bdl jut
be a szervezetbe a csipés helyének vakardsakor keletkezett apré sériléseken

» A tetvek hemolymphdjdban szaporodik, nincs transzovarialis datvitel

»Haborik, katasztréfdk, éhinség idején terjedhet, amikor a személyi higiénia szintje alacsony

Ma is |étezé gocok vannak Afrikdban és Dél-Amerikdban az Andok vidékén




PEDICULUS HUMANUS CORPORIS




BOLHA

BAKTERIALIS FERTOZESEK




RICKETTSIA TYPHI

Az endémids v. murin typhus kérokozéja.

El6fordulas: tréopusi, szubtrépusi parti régidkban, kikétékben
Rezervoar: rdgcsdlok, féleg patkdnyok

Vector: bolha

emberi fert6zés bolha urilékkel sérilt béron, Iéguton, konjunktivan keresztil

Tunetek: hasonlé a kiitéses typhus-hoz, de enyhébb, ritkan fatdlis

Izolalas csak referencia laboratériumban, sejtkultordban, allatoltassal
Terapia: Tetraciklin (doxycyclin), chloramphenicol - sztatikus hatdsuak
szulfonamid sUlyosbitja a tineteket!
Prevencio: tet(-irtds, fertétlenités, higiénés kérilmények javitdsa
patkdnyirtdas

vakcina nincs forgalomban
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FLAVIVIRUSOK:
AEDES VAGY CULEX SZUNYOG VEKTOROK KOZVETITIK

Sargalaz virus

Dengue laz virus

West Nile virus Natural host Vector

. i St. Louis,
Zika virus West Nile g <4==p {
encephalitis
(Culex)

Dengue
Yellgw fever “Mﬁ = <)

Russian
spring-

summer
encephalitis

D Elsevier. Murray: Medical Microbiology Se - www.studentconsult.com




SARGALAZ VIRUS

= Szerkezet: A burokkal rendelkezé virion gémb alakg,
atmérdje 45-55 nm. A virus a gazdasejt citoplazmdjdban
szaporodik és bimbdézdssal keril ki a sejtbdl. A sdrgaldz
virusnak egy szerotipusa van.

= Patogenezis: bifdzisos betegség
= Vektor: Aedes aegypti szinyog
= TiUnetek:

= A sdrgaldz virus a szinyog csipésével a bdérbe 2
vérdram—> regiondlis nyirokcsomék—> mdijba, a vesébe, a
csontvelSbe, a lépbe és a nyirokcsomdkba is eljut

= A virus megfertézi a mdj Kupffer-sejtieit és mds szoveti
macrophagokat, szaporodik a hepatocytdkban, a vese
epithelsejtieiben és az immunrendszer sejtes elemeiben is.

= A generalizdlt fertézés hatdsdra viraemia jon |étre.

= A virus cytopathids hatdsa és az immunvdlasz egyittesen
jelentés mértéki sejtpusztuldst és sulyos funkciézavart
eredményez szdmos szervben, féleg a mdjban, a vesékben
és a vascularis rendszerben.

laz

a fertéziés szakasza
3-6 nap
{viraemia)

klinikai
tiinetek

a fertonés és
az immunitas

fejfajas

myalgia

lumbosacralis fajdalom
szédiilés

gyengeség

nausea

conjunctivitis

relativ bradycardia

VIRAEMIA

‘E L]
g3
2=

g5

m

Tinetek
enyhulése

Liver Cell

az Jintoxikacid” szakasza
3-8 nap

GYOGYULAS
e

a rekonovaleszcencia

szakasza
2-4 hét

fejfsjas \
epigastrialis fajdalom
vomitus HALAL
gyengeseg
icterus
oliguria — anuria
hypotensio —— shock
stupar — coma
hypothermia
viérzések
convulsiok

ellenanyagok, cytotoxicus T-lymphocytak



Epidemiolégia:

= A jarvdnyok Afrika trépusi
terUletein és Dél-Amerikdban
fordulnak eld.

= A legnagyobb vdrosi jarvdany a
kozelmultban: 2015. december 5.
ANGOLA

= Jarvany terjedése 2016 ,
marciusdban: Kinshasa (KONGO)

Number of epizootics

I
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2016 2017 2018
Epidemiological weeks

®Confirmed = Under investigation = Undetermined

Map showing global status of Yellow Fever
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2017-2019: BRAZILIA

(&= Braziliaban ciklikus megijelenést mutat a betegség eléforduldsa:

(oltatlan személyek sporadikus megbetegedései) és epidémids

atoltottsdgi ardnyld populdcidban  halmozédé  esetek)

endémids
(alacsony

periédusok

valtakoznak. A 3-7 évente észlelhetd ciklusokat mindig féemlSésok korében

kitort jarvdanyok (epizootia) elézik meg.
2019: Bolivia, Perv, Brazilia




= A sdrgaldznak jarvdnytanilag két formdja
van:

INSECTA: Culicidae
Haemagogus sp.

= 1) a dzsungel sdrgaldz és a

= 2) vdrosi sdrgaldz, melyeknek eltéréek a
vektorai és a rezervodrijai.

= A dzsungel sargalaz a majmok
betegsége, melyet Dél-Amerikaban a /st st
Haemagogus szinyogfajok, mig Afrikaban
az Aedes szinyogok terjesztenek. Az
emberek sporadikusan fertézédhetnek, ha

olyan szinyog csipi meg Sket, ami el6zéleg
fert6zott majom vérével tapldalkozott.

dzsungel sargalaz varosi sargalaz

SZUNYOG -
” o ” ” _) SZUNYOG
= A vdrosi sdargalaz az emberek Ao Haemagogus spp. ot RS
betegsége, vektora az Aedes aegyplti. [ Atdes ofticans ‘
prONIOG SZUNYOG l
Haemagogus spp. MAJOM EMBER
Aedes aegypti

Aedes africanus

he ./




= Laboratoriumi diganoézis

Szerolégia *lgM antitest-capture enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) a
sargaldz specifikus IgM detektdldsdra: a pozitiv szérum titer diagnosztikus,
ha a beteg nem volt vakcindlva

*4-szeres novekedés a sargaldz specifikus IgG antitest titerben anndl a
betegnél, aki nem volt beoltva

*Kizdarni a mas flavivirusokkal szembeni keresztreakcidt

five 170 virus, freeze-

S ¥ i ek Molekularis médszerek *Sdrgaldz virusantigén kimutatasa: immunhisztokémia
*Virdlis RNS kimutatasa szovetmintdbdl, vérbél RT-PCR reakcioval
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction)

= Terapia, prevencio:
= tineti kezelés

= A megelézésre él6, attenualt sargaldz virust tartalmazé vakcina (17D) dll rendelkezésre. Az
endémids teriletre utazdéknak a védéoltds kotelezé és 10 évig érvényes. A vakcina 6 hénapos kor
alatt kontraindikalt, 6—9 hénapos korban pedig nem ajdnlott, mivel csecsemdkorban encephalitis
|éphet fel a vakcindcié szovédményeként.

= A megelSzésében fontos szerepe van a szervezett szUnyogirtasnak és a csipéssel szembeni

V4

személyes védekezési médszereknek is.



DENGUE LAZ VIRUS

= Szerkezet:
= Arbovirus
= Négy szerotipus (DEN-1,2,3,4)> életink
sordn négyszer fertéz&dhetink

= Pathogenezis:

= Vektor: Aedes aegypti, esetleg Aedes albopictus
A dengue |dz virus receptormedidlt endocytosissal jut be a
sejtekbe. A virus elsédleges célpontjai a dendritikus sejtek,
a monocyték /macrophagok, B-lymphocytdk, T-lymphocytdk
és az endothelsejtek, de szaporodik a hepatocytdkban és a
neuronokban is.

= Koérképek:
= Dengue |4z (dengue fever, DF)
= Dengue hemorrdgids ldz (hemorrhagic fever DHF)
= Dengue shock szindréma (Dengue shock syndrome,
DSS)
= Els8 dokumentdlt jarvény: 1780-ban Azsidban,
Afrikéban, Eszak-Amerikdban

- - N NS 2 5 o NS AR N i),

mtasl person Wild
gets dengue y
4-13 days later Aedes aegypti
S
Y
3 Mosquito ingests
= = blood with dengue
D_engue infected mosquito virus. Takes 8-10
bites another person days for dengue
virus to incubate.
Non-infec
v @ ©
particle l
o™ - &7 \
______ '\3,, A, Dengue- Ferservane (
!All.\cll_l_llt_ljﬂ TN N *P"C;:Cd complix
Host @’ amiBores
recepton -

<

Bites dengue
infected person

Pactially mature

~<dengue viral particle

Fully mature
dengue viral
pamcle

a <
Receptor

mediated
endocytosis

&)

Nuckvmapud

loumnnon (
o
Y
6
Formation of %@
= replication (‘)
Sz Rlak 1’Assembly] ;

Translation

BT Y A 5 e '~
'Acldlﬁcaﬁonl . e —— K
SN | (s)

Noscl d | and processing | - SIS

virus-
infected cell




Pathogenezis:

= Virus: szinyog csipése > bdérbe és a vérdramba—>
szervek: magas titerl viraemia és generalizdlt fert6zés

= A dengue virus okozhat enyhe lefolydsu, ldzzal jdrdé

megbetegedést, a dengue lazat (DF) és
rendkivil sUlyos koérképet, a dengue haemorrhagids
laz/dengue shock syndroma (DHF/DSS) néven ismert
tunetegyuttest.

= A DHF/DSS-t jellemz8 haemorrhagids tineteket fokozott érfal
permeabilitds idézi eld. A DHF/DSS sulyossagdt a fertézott
egyén genetikai f:ldottsngl, a virus ’szer.o'rlpusq, |I|Ee’rve TS
genotipusa, valamint az esetleges kordbbi dengue-virus- & Viremio

infekcidbdl szdrmazd ellenanyagok és meméria T-sejtek 1_1_1
jelenléte is befolydsolia. A DHF/DSS gyakrabban Iép preseniation )
fel szekunder dengue-virus fertézéskor, mint primer infekcid @ m‘“‘“’“
sordn. 1
DHF/DSS
Severe systemic disease

© Elsevier. Murray: Medical Microbiology 5e - www.studentconsult.com




—| Stimulation of complement system and cells of the innate immunity l————»

= A klasszikus dengue laz (DF) 4-6 nap lappangdsi idd - bowsivisthas | |
utdn influenzdhoz hasonlé tinetekkel jelentkezik. | |
sninaes | | actth pasmin| st et
= Ldz (,csonttoré |az” vagy ,hétnapos |4az”), fejfdjds, \ —
7 ee . s . 7 e . . Stimulation of
izileti- és izomfdjdalmak valamint maculopapularis | ' —| cossreactive, (—
low avidity T cells
exanthemdk lépnek fel. L ¥
cee. & vy .. . . . . 1— DENV Stimulationof | |
= A kiitések el6szér a torzson jelentkeznek, majd a | oo e | |
végtagokon és az arcon is megjelennek. oo Roscs e J-' St
. . Ve .o react with <——— |angerhanscellsand [ ificand highly
Lymphadenopathia is gyakran tarsul a tinetekhez. endotheliocytes Langerhans celsand ™ | crossrreactiveT cels
. . , I
= A klasszikus DF igen kellemetlen megbetegedés, de ] I l
. ’ 7 Endothelial cell evelopmen
ritkén haldlos. dystunction P e o csosuato
Endothelial cells: Liver: Tissue Bone marrow:
.infgctic.m and ) replication in macrophages replication in
= A DHF/DSS s0lyos haemorrhagids tinetekkel jaré o el sice £ bl J Siallee
kérkép. Kezdetben hasonlit a DF-hez, de késébb vérzések, | ! l
keringési elégtelenség és shock alakul ki. A leggyakoribb pooptoss || oo || Supresionct
haemorrhagids manifestatiok a bdér-, a foginy- és a — fafuncien
gastrointestindlis vérzések, valamint az epistaxis és a 4 !
haematuria. DHF /DSS haldlozésa elérheti a 20—40%-ot. Felesef o
the blood
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Distribution of dengue, worldwide, 2016 Dengue, countries or areas at risk, 2013
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= A dengue-virus fertézés Azsia, Afrika és Amerika tébb mint 100 orszdgdban fordul eld, elsGsorban a trépusi vidékeken.

= Vdrosok kiépilése kontroll nélkil: nem megfeleld vizellatds és szennyvizelvezetés > Délkelet-Azsia, Dél-Amerika—> virus
terjedése

= Jelenleg a leggyakoribb arbovirus okozta fertézés: tobb mint 100 orszdgban endemikus, a trépusi és szubtréopusi
vidékeken évente 2,5 millidrd embert érint, valamint 120 millié utazét.

= WHO (World Health Organization) incidencia becslése: 100 millié fert6zés évente, ebbdl kb. 500 000 DHF fertézés
(dengue hemorrhagic fever, DHF).



= Laboratériumi diagnézis
= PCR: dengue virus kimutatdsa vérbédl a tinetek megjelenése utdn A[m]][mﬂﬂmmm
(laz)
= Szerolégia: IgG és IgM antitestek kimutatdsa. Az IgM antitestek op
a megfert6zédés utdn 7-10 nappal megjelennek, néhdny hétig
magas szinten termelédnek, késébb fokozatosan csokken a 4
mennyiségik. Az IgG antitestek késébb jelennek meg, az akut b .

szakaszban né a mennyiségik, aztdn dllandé szinten marad, az phis
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= Kezelés, prevencié
= Nincs antivirdlis terdpia, csak tineti kezelés
= Vakcina: Egy vakcina kerilt forgalomba eddig, Dengvaxia® (CYD-
TDV), amelyet a Sanofi Pasteur fejlesztett ki (él6, attenudlt, DIRECT METRODS IRET LT
tetravalens). Kb. 6t mdsik dengue vakcina jelolt van a klinikai
2 ~
B4 BN

ACCESSIBILITY

fejlesztés szakaszdban (WHO, 201 6).
= Prevencio: szervezett szinyogirtds és a csipéssel szembeni

’ s ;. , Virus Genome NS1 Serology Serology
személyes védekezési médszerek isolation | | detection | | detection IgM IgG
CONFIDENCE




WEST NILE VIRUS (WNV)

= Szerkezet:
= Arbovirus
= A Japdn encephalitis serocomplex tagja
= A WNV-nek két genotipusa van. Az |l-es genotipus
vildgszerte sulyos jdrvdanyokat okoz, mig a ll-es genotipus
emberekben csak sporadikus fertézéseket idéz els, és

eléforduldsa Afrika bizonyos részeire korlatozédik. —

ik DAy 5
L 5 m
o f ﬁ \ ‘ YJ T Lipid bilayer % 3
= Pathogenezis: AR ( )

Core

= Vektor: Culex spp. szinyog, kullancs

= Koérképek:
= West Nile laz
= West Nile neuroinvaziv kérkép



Terjedés

A WN virus a természetes kdrnyezetben madarakat fertéz, és
szamos szunyogdfaj kozvetitésével jut Gt emberekre és kilonféle
allatokra.

A Corvidae (varjiuszerlek) és a Passeridae (verébszer(iek)
csalddjaba tartozé madarak, igy varjak, holldk, csékdk, szajkdk,
szarkdk, verebek és egyéb fajok fogékonyak a fertézésre, de
tébb mint 150 maddar fajbdl izoldltdk mar a virust.

Az l-es genotipus dltal okozott fertézés hatdsdra a madarak
megbetegszenek, az elhullas jelentés mértéki. Bdr eddig
legaldbb 40 szinyogfajbdl és kullancsokbdl is kimutattdk a virust,
terjesztésében a Culex szinyog jdatszik elsédleges szerepet.
Egyéb fertézdédési utak:

= Vértranszfizid

= Transzplantdcié

= Laboratériumi fertézés

= Terhesség, sziilés, szoptatds alatti fertéz8dés: anya—>gyermek




. West Nile virus replicates in
= ( keratinocytes, Langerhans

Pathogenezis

cells, and dendritic cells

"~ Mosquito saliva modulates f\? -{L-Langerhans cell

= A szUnyogcsipés utdn a virus elészor a boér Langerhans- | mmreresees
sejtieiben, majd a regiondlis nyirokecsomékban és mdés .l
o . | .

nyirokszervekben szaporodik. oendr.t.ccj

= Ezt kévetéen alacsonyszinti, atmeneti viraemia alakul ki. A ;%P %
fertézés sordn a virus TNF-o termelést indukdl és stimuldlja a

. ° ” ” LYMPH (r\'k M h
Toll-like receptorokat, ami fokozza a vér-agy gat |“= e H:; e
oo, 7 V'é V' V4 rye oo ° ° migrate to drainin: . e /
permeabilitdsdt és eldseqgiti a kozponti idegrendszer ymphnodes & =
fertozodését. fﬁé’fi‘;fiﬁ"n&‘;’éi’"““’" =
= A viraemia sordn a virus athatol a vér-agy gdton. A WNV e \ﬁ

elsédleges célpontjai a neuronok. A virus szaporodik o —

SPLEEN

a basalganglionokban, valamint a corticalis-, az agyt6rzsi- nft;c::on;sdfsseminat /
r ° e ° ° ° ’ ’ r peripheral organs
és a gerincveldi idegsejtekben, ami akdr haldlhoz vezetd Anafopnid

neurolégiai kérképek kialakuldsat eredményezi (E protein
segiti a neuroinvazivitdst).




West Nile laz

= A WNV dltal okozott fertézés gyakran tinetmentes.

A fertézottek 20%-dandl alakul ki betegség. Fever\ Headache
= A WNV okozhat enyhe lefolydsu, ldzzal jaré
megbetegedést, ez a West Nile laz. Rash. Eye Pain

= A WN-ldz 6-7 nap lappangdsi idé utdn influenzdhoz
hasonlé tinetekkel jelentkezik. 'Bbaa?rll(

= Ldz, fejfdjds, lymphadenopathia, gastrointestinalis

Aches®

tinetek, izileti és izomfdjdalmak  valamint 5
maculopapularis exanthemdk észlelhetdk. Jging

= A WN-l&z sulyos eseteiben ritkdn izomgyengeség, a Pain,

koncentrdcidkészség romldsa, hepatitis, pancreatitis,
myocarditis, rhabdomyolysis, orchitis és chorioretinitis
|éphet fel.




West Nile neuroinvaziv fertozés

= A neuroinvaziv kérforma a fertézottek 1%-dban fordul
eld, és asepticus meningitis, encephalitis,
meningoencephalitis, illetve acut flaccid paralysis
formdjdban jatszédhat le, haldlozdsa 10-15%.

= Mig a meningitis és a flaccid paralysis minden
korcsoportban  egyformdn  eléfordul, idés kord
betegeknél Iényegesen gyakoribb az encephalitis, ekkor
a haldlozds elérheti a 35%-of.

WNV Human Infection “Iceberg”

A

For every case of illness y
involving the brain or spinal . e o [ . .
cord, \ Perivascular lymphocytic infiltration in the
~150 total infections TR . . . .
brain parenchyma in a patient with West

Nile virus encephalitis




West Nile fever: Global distribution e & L& x

Disease is endemic or potentially endemic to 83 countries

Epidemioldgia

= A West Nile virust (WNV) 1937-ben izoldltdk elSszor
Uganda West Nile nev{ teriiletén

= Az 1990-ig terjed6é idészakban a WNV sporadikus
eseteket és jarvdanyokat okozott Afrikdban, Kozép-
Keleten, Azsia nyugati részén és Ausztrdlidban. Ezt
kovetéen a virus felbukkant és elterjedt Eurépa és

Eszak-Amerika szdmos orszdagdban. 1999: jdrvény o +
r oo e ° nnual ISEASE I per 'y popu mon
New Yorkban, behurcolt virustorzsek (lzrael, Tunézia) [ votencemic [ >0t00.01 [ »0.01 10 0.05 [l 5005001 [l >01t01 [l >1
= gyors elterjedés az USA-ban—=> Kanaddban és @ Clce o view courry speciic otes
Ven ezue I é b an is e ITe rie dT Nu_mbe_r of WNV infections in EU,_/EEA and EU enlargement countries by
epidemiological week of notification*, 2014-2018.
= Jarvényok: Gordgorszdg, 1zrael, Romdniaq,
Oroszorszdg, USA -
= A jdrvdnyok a madarak vonuldsi Gtvonalain jellemzéek :
= Magyarorszag: 2018-ban 215 eset ”
= Szerbia: 415 eset (2018) N

—2014 —2015 —2016 —2017 —2018
* Week of notification to national authorties or it missing, week ot notification to ECDC.



Laboratériumi diagnoézis

WNV laz: West Nile virus—specifikus IgM kimutatdsa szérumban

WNV neuroinvaziv fert6zés: West Nile virus—specifikus IgM kimutatdsa liquorbdl vagy szérumbdl

lgG antitest szerokonverzié (vagy szignifikdns emelkedés az antitest titerben) két minta vétele egy hét
kuldnbséggel (ELISA) WEST NILE VIRUS

How do you get it? How do you fight it?

Remember the 4 D's

PCR vér, illetve liquor mintdkbdl

Virusneutralizdcids teszt

f(%&

e
[ 2 4
Prevencio
; Nincs qn.l.ivirélis Terépiq Mosquitoes bite infected birds, then bite humans.
What if you think you have it? ol ekt v o g

and dusk. Stay inside,

= Nincs vakcina

around your house

routinely. Remember to drain or take precautions

= 5-bdl 1 embernél fejlédik ki a WN laz cang e tnes

2] €}

@
Only about 20% of people have any symptoms at all. Those are
most often mild, flu-like complaints. sleeves and pants

Symptoms usually show up 3 -14 days after being bitten by an in ElEES where
infected mosquito. mosqwtpes are

Fewer than 1% of people get a serious illness that can be deadly.

= szunyogcsipéssel szembeni személyes védekezési médszerek g deveap sever escaches o cofsin, s et AY

care provider right away.

= 150-bél 1 embernél neuroinvaziv kérkép

= szervezett szunyogirtds




ZIKA VIRUS Zika virus

Family: Flaviviridae
Genus: Flavivirus
Nucleocapsid: 25-30 nm M protein

Sze r kezei Virion: 40 nm

E dimer

Felfedezés, epidemiologia

* El6sz6r majomban irtdk le, az ugandai Zika-erdében 1947-ben

Capsid protein

* 2007 el6tt 14 esetet dokumentdltak csak (feltehetéleg volt t6bb Genomic ANA
eset iS) Lipid membrane

Structural proteins Non structural proteins

* 2013-2014-ben Francia Polinézidban észlelt Zikavirus-jarvany

| | l
kapcsdn 8750 gyanUs megbetegedést regisztrdaltak, melyek - DI IEDIDIDES

kozil 383 laboratériumi vizsgdlattal igazolt volt.

« 2015 eldtt Zika jarvényok voltak Afrikdban, Délkelet-Azsiaban,
és a Csendes-6cedni-szigeteken

Vektor

Yooty L) R
wrdled

* Aedes szinyogfajok (Aedes aegypti és Aedes albopictus)

Aedes aegypti Aedes albopictus




Pacific Ocean
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Country classification category (Cat.) for Zika virus transmission
[ Areas with virus transmission following virus new/re introduction (WHO Cat. 1) ¥ Areas bordering a WHO Cat. 2 area (sub-category of WHO Cat. 4) @
 Areas with virus transmission following previous virus circulation (WHO Cat. 2) | Areas with potential for transmission (sub-category of WHO Cat. 4) e C
[0 Areas with interrupted transmission (WHO Cat. 3) ECDC. Map produced on 10 D-;zmm;

| Maritime Exclusive Economic Zones for non-visible areas g .

Map your data at: https://emma.ecdc.europa.eu



Terjedés

Fert6zott szunyog csipése

Anya-magzat: intrauterin, perinatdlis

Szexudlis Uton: fertézott személy = partner

Laboratdriumi fertozodés

Vértranszfuzid

Szoptatds



Lappangasi i

do, viraemia

= Lappangdsi id6: 3—14 nap
= Zika viraemia: néhdny naptdl egészen egy hétig

= A virus hosszabb ideig kimutathaté vizeletbdl,
onddébdl, mint vérbol

= Enyhe klinikai tinetek, amelyek néhdny napig,
maximum egy hétig tartanak

= Nem jellemzéek kérhazi elldtdast igénylé tinetek
= Ritkdk a sulyos tinetek

= Ritkdn Guillain-Barré szindréma (GBS) lehetséges
Lika fertézésnél

= A hasonlé tinetek miatt (Flavivirusok) sok eset
nem keriult dokumentalasra.




TuUnetek

= Sokszor tinetmentes

= Akut ldzas tinetek

= Maculopapularis exanthema
= jzuleti fajdalom

= |zomfdjdalom

= Nem gennyes conjunctivitis /conjunctiva beldvelltség

= Fejfdjds

Joint pain Muscle pain

Kiket kell tesztelni Zika fertozésre?

= Zika virus expozicionak kitett emberek Zika fertézés tineteivel
= Tineteket mutatd terhes nék feltehetd Zika virus expozicié utdn
= Aszimptomatikus terhes nék feltehetd Zika virus expozicié utdn

= Terhes nék felteheté Zika virus expozicié utdn, akiknek magzata congenitalis Zika fertézés jeleit mutatja
(ultrahang)




Congenitalis Zika szindroma

Sziletési rendellenesség

= Microcephalia

= Csokkent agyszovet

= A szem hdtsé részének sérilése
= [zijleti deformitds: pl. dongaldb
= |zomdefektus [ ?

Nem minden fertozés okoz szuletési
rendellenességet



Terapia, prevencié

PAINRELEVER

= Nincs vakcina =

= TUneti kezelés: pihenés, folyadékpdtlds,
fdjdalomcsillapitds

Epinfé, 2017 februar:

* Az elsé igazolt Zika-virus-fert6zott magyar dllampolgdr 2016 juliuvsdban betegedett meg Mexikéban. Enyhe tinetek
jellemezték betegségét: feijfdjds, gyengeség, fdradékonysdg, izileti fdjdalom, duzzanat, kiités. A beteg magdtdl
gyogyult, hénapokkal késébb tortént hazatérésekor kérte laboratériumi vizsgdlatdt, mely a kézelmdltban dtvészelt
fertézést igazolt.

* A madsodikként igazolt, heveny Zika-ldzban szenvedé magyar beteg 2016 decemberében Thaiféldon jart, majd a
hazaérkezése utdn 3 nappal kezdddtek tinetei kiitéssel, kotShdrtya-gyulladdssal, gyengeséggel, nyirokcsomé-
duzzanattal. Mindkét személynél a diagnosztikus értékl, Zika-virus ellenes, IgM tipusi antitestek megjelenése mellett
megerdsitd vizsgdlatokra volt szikség, amelyeket az elsé esetben a neutralizdcidés vizsgdlatok, a mdsodik esetben a
neutralizdcids vizsgdlatok illetve a vizelet PCR-pozitivitdsa erSsitett meg. Mindkét beteg férfi volt.
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