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Zika-virus-fertozés terhességben
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A Zika-virus az Aedes aegypti és Aedes albopictus szinyogok altal terjesztett Flavivirus. 2015-t8l robbandsszertien
terjedt el Dél-Amerikiban, és 2016-ban mér Eszak-Amerikéban, illetve Eurépaban is jelentettek eseteket. A legtébb
fert6z8dés tiinetmentesen zajlik, azonban virandés nék magzatiban microcephalidt okozhat. A virusfert6zés a Guil-
lain-Barré-szindréma névekvd eléfordulasaban is szerepet jatszhat. Az akut, autoimmun demyelinisatiés betegség
stlyos esetben haldlhoz is vezethet. Bar specifikus antivirdlis terdpia, 2016 jaliusit6l mar DNS-alapa vakcindk hata-
sossagat vizsgaljak emberben. A vildg lakossaganak tobb mint a fele ¢l fert6z8 szanyogok altal elarasztott teriileten,
és a vektorkontroll-stratégiak egyelGre nem elég hatasosak a jarvany visszaszoritdsara. A szinyogcsipés elleni védeke-
zés leginkabb fertilis kortt nék és viranddsok esetében fontos, f6leg, ha jarvany stjtotta teriiletre utaznak. Legbizton-
sigosabb megoldds a gyermekvallalds és az utazis elhalasztdsa addig, amig a jirviny le nem csillapodik. A globalis
éghajlati viltozdsoknak készonhetSen hazinkban is rabukkantak mar Aedes albopictus fajokra, amelyek a kontinensen
lassan, de folyamatosan terjednek, viszont ezek megtelepedésérdl még nem rendelkeziink informdaciéval. Magyaror-
szagon behurcolt esetekkel taldlkozhatunk, és egyelGre nem kell a jarvany hazai kialakuldsatdl tartani. A szomszédos
orszagokban, példaul Szlovéniaban és Szlovakiaban, mar jelentettek fert&zéses eseteket. A Zika-virus jovéje egyelére
kiszamithatatlan, de a Dengue- és a Chikungunya-virus viligméretd terjedését tekintve, a Zika-virus valdszindleg a
nyomdokaikba 1ép a kézeljovEben. Orv. Hetil., 2017, 158(15), 563-571.
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Zika virus infection in pregnancy

The Zika virus is a flavivirus spread by mosquitoes. Its primary vectors are the Aedes aegypti and the Aedes albopictus.
Before 2007 it sporadically caused benign morbidity. Since 2015, it started spreading “explosively” in America, espe-
cially in Brazil. In August 2016 they reported cases from New York and Poland, too. Most of the infections don’t
produce any symptoms, but can cause grave complications. The most important lesion is microcephalia that forms in
fetuses. Microcephalia’s most serious consequence is mental retardation, which puts great burden on both the family
and the society. The viral infection increases the incidence of Guillain-Barré syndrome. This is an acute autoimmune
disease which causes demyelination and, in the worst cases, it can also be fatal. Yet we do not possess adequate and
specific vaccination nor antiviral therapy, although, since July 2016, the effectiveness of a DNA based vaccine is being
tested on humans. More than half of the world’s population lives in areas contaminated by infected mosquitoes so
there is a great need for the development of an effective method against the vector mosquitoes. Sadly, even the vector
control strategies aren’t effective enough to push back the epidemic. Pregnant or fertile women must take the highest
precautions against mosquito bites, especially if they travel to regions ravaged by the epidemic. The safest solution
would be to postpone both the trip and the childbearing. In Europe, the vectors aren’t spread enough to cause major
threat, except maybe the warmer regions bordered by the Mediterranean Sea. However, it is possible that in the near
future other viruses spread by Aedes mosquitoes could appear. Naturally, the travellers and immigrants, who came from
endemic regions can also contribute to the spread of the epidemic. Thanks to the changes in global weather, there were
reported findings of mosquitoes of the Aedes albopictus species in Hungary, which are slowly invading the continent,
although we do not have information about their settlement in the country. The doctors may encounter introduced
cases and we do not have to fear the spreading of the epidemic to our country, but in the bordering Slovakia and Slo-
venia infections have been reported. The future of the Zika virus is yet unpredictable, although looking at the global
spread of the Dengue and Chikungunya viruses, a worldwide spread is expectable in the near future.
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Roviditések

AXL = tirozinkinaz-receptor; CMV = cytomegalovirus; DNS =
deoxiribonukleinsav; ECDC = Eurépai Betegségmegel$zési
Kozpont; EMG = elektromiogrifia; RIDL = dominans letalis
gént hordozd rovar kibocsitisa; RNS = ribonukleinsav;
PRNT = plakkredukcid-neutralizicids teszt

Napjainkban az orvostudomdny egyik legfontosabb és
legaktualisabb témaja a Zika-virus-fert6zés — a sziilészet-
négybdgyaszat teriletén is. JelentGségét a szimos konti-
nensen valo elterjedés és a stilyos neurolégiai, szemészeti
és sziilészeti szovédmények adjik. Az egészségiigyben
dolgozok szamara igen nagy kihivast jelent a jarviny
megfékezése, a fertézés felismerése, a megfelel§ diag-
nosztikus és prevencios eljarasok kidolgozasa, valamint a
vakcina kifejlesztése.

El6szor 1947 aprilisiban izolaltik egy lizas rhesus ma-
jom szérumabol. Nevét a kelet-afrikai, Ugandaban elhe-
lyezkedd viruskutaté intézet mellett elteriilé Zika erd6-
r6l kapta. A Zika a lugandai nyelvben elburjanzottat,
hirtelen néttet jelent.

1948-ban Aedes africanusboél izolaltik. Az elsé6 human
megbetegedést 1952-ben jelentették [1]. Evtizedeken
at, egészen 2007-ig tobbnyire csak majmokat érintett a
fert6zés, és ritkan, elszértan okozott benignus emberi
infekciokat Azsia és Afrika teriiletén [2]. 2007-ben a
Mikronéziai Szévetségi Allamokban terjedt el, 2015-ben
Amerika teriiletén is megjelent, kés6bb pedig mér 28 or-
szag terliletérdl jelentettek virusfertézéseket. Ezekbdl az
id6pontokbdl is tisztin kitlinik, hogy a virus varatlanul,
robbanisszerlen terjedt el rovid id6 alatt szdmos teri-
leten.

Sajnos nemcsak a gyors elterjedés jelenti a problémat,
hanem az is, hogy a kordbbi tapasztalatokhoz képest sok-
kal stalyosabb megbetegedések kialakuldsihoz vezet a
fert6z8dés. Ilyen példaul a myelitis, meningoencephalitis
és a Guillain—Barré-szindroma, amely késébb halalhoz
vezethet.

Ezenkiviil nagy hangsulyt kell fektetni a terhes anyak
virusfert6zésére is, mivel ez maradando és sulyos karoso-
ddsokat okozhat a magzatban. A legelterjedtebb és legje-
lentSsebb magzati szovédmény a microcephalia. Ennek
jelentGségét az adja, hogy sziiletés utan sulyos mentilis
retardacié kisérheti, mivel a betegségben a koponya mé-
rete és az agyallomany csokkent, amibdl kovetkezik,
hogy az idegsejtek szama is csokken.

A lehetséges kapcsolat a fert6zés és a microcephalia,
valamint a neurolégiai szovédmények kozott gyorsan
megvaltoztatta a Zika-virus megitélését az enyhe fenye-
getésrdl a riaszté mértékire. A microcephalia megnove-
kedett incidenciija egy figyelmeztetd jel arra, hogy rend-
kiviil komolyan kell venni a jarvinyt, mivel a magzati
karosodasok kialakuldsa hatalmas terhet r6 a csalddra és a
tarsadalomra [3].
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Epidemioldgia

A Zika-virus a Flaviviridae csaladba tartozé arbovirus, a
West Nile, Dengue- és sargaldzvirusokhoz hasonléan. Ez
egy szunyog altal terjesztett megbetegedés, amelynek
legf6bb vektorai az Aedes aegypti és az Aedes albopictus,
¢z utébbi megtalilhaté Eurdpaban és Amerikdban is [4].
A vektorok f6leg a nappal folyaman csipnek, és széles
korben elterjedtek a trépusi és szubtropusi régidkban.
Az A. albopictus mérsékeltebb éghajlatt teriileteken for-
dul el6, mint az A. aegypti, igy szélesitve a teriiletet, ahol
jarvanyok torhetnek ki [5].

2007-ig a Zika-virus sporadikus human infekcidkat
okozott Afrikiban és Azsidban. 2007-ben a Mikronéziai
Szovetségi Allamok teriiletérdl, a Yap szigetrdl jelentet-
tek fert6zéses eseteket. Ezek voltak az elsé detektalt ese-
tek, amelyeket az endémias teriileteken kiviil észleltek.
Azéta a virus elterjedt Francia Polinézidban, Uj-Kaledo-
nidban, a Cook-szigeteken, Chilében és a Braziliatél Ko-
lumbidig terjedd régidban is. A Zika-virusrél gy tartot-
tak, hogy nem okoz salyos megbetegedést. Ez a
elképzelés egészen 2013-14-ig volt helytillé, amikor
Francia Polinézidban észleltek jabb megbetegedéseket,
ahol 28 000 esetet jelentettek az els6 négy honapban,
amely egyrészt sulyos neuroldgiai — mint a Guillain—Bar-
ré-szindréma vagy meningoencephalitis —, masrészt au-
toimmun — mint a thrombocytopenids purpura vagy leu-
kopenia — kovetkezményekkel jartak [4, 6]. Ezutin a
szigetcsoport minden részén elterjedt a virus. Amerikd-
ban 2014-ben ttotte fel fejét a fertézés [7]. 2015. aprilis
és november kozott a 27 brazil dllam koziil 18-ban jelen-
tettek eseteket [8]. Az 1. dbra foglalja 6ssze a virusferts-
zéseket hely, id6pont és esetszam szerint [8].

2016. februdr elsejére 28 orszigbdl jelentettek Zika-
fert6zést, leginkibb Amerikdbol. Két okbdl terjedt el
ilyen gyorsan ezen a teriileten a virus. Az egyik ok, hogy
a populicié immunolégiailag ,érintetlen” a virussal
szemben, a masik a mindeniitt jelen 1évé Aedes sztinyo-
gok, amelyek megtaldlhaték az Amerikai Egyesiilt Alla-
mok déli részétdl egészen Argentina északi részéig, kivé-
ve Chile szarazfoldi részét. Ez a teriilet koriilbeliil 500
milli6 embert jelent. A World Health Organization sze-
rint az elkovetkezd 12 hénapban 3—4 millié Zika-fertd-
z¢és torténhet, az aszimptomatikus eseteket is beleszamit-
va [3]. 2014. januir és 2016. februir kozott 33 orszig
jelentett Zika-virus-fert6zést [9]. Augusztusi adatok sze-
rint mar Lengyelorszagban is jelentettek harom esetet,
valamint New Yorkban 3000 pécienst vizsgilva 400-at
taldltak pozitivnak. A megbetegedések valdszintileg be-
hurcolt fertézésekbdl erednek, és 13 Gjsziilottnél igazol-
tak a fert6zottséget.

Az ut6bbi idGben a vektor altal terjesztett megbetege-
dések 4j teriileteken jelentek meg. Az elmult 6t évtized-
ben a patogének terjedésének hajtéereje a kereskedelem
fellendiilése és az utazasok gyakorisiginak novekedése
volt. Az interkontinentalis 1égi forgalom novekedése le-
het6vé tette a globdlis tranzitot, igy felgyorsitotta a pato-

2017 m 158. évfolyam, 15. szam

ORVOSI HETILAP



2015

Kozép- és Dél-Amerika,
becsult

>1,5 millié eset

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Zika-virus-jarvanyok

elsé jelentés

" A
"

2013
Francia Polinézia
8510 eset

¥

«

*
| 2014
Uj-Kaledénia
k4 114 eset

e Aktiv Zika-virus-transzmisszio
e Enzoonozis jelenléte
e Szeroldgiai felméréssel gyanitott endémia

1. 4bra

gének rovid idén beliili terjedését kiilonb6z6 kontinen-
sekre, ahol olyan virusgazddk vannak, amelyek a latens
peribédus alatt is fertézSképesek.

A kornyezeti faktorok is jelentds szerepet toltenek be
a patogének terjedésében. Az amazoni és kelet-afrikai er-
déirtas noveli az dlléviz és a napsiités mennyiségét, vala-
mint el6segiti a virusok sikeres szaporodasat. A lakossag
elvandorlisa polgarhabort vagy természeti katasztréfa
miatt szintén noveli a kontaktust az ember és a vektor
kozott. A vektor altal terjesztett patogének altaliban
rendkiviil érzékenyek az id6jarasra, de ezen tényezd a
fentebb emlitettekhez képest kevésbé fontosnak bizo-
nyult. A klimavéltozas hatasa, hogy sokkal elszértabban
és gyakrabban alakulnak ki vektor dltal terjesztett beteg-
ségek. Ez annak koszonhetd, hogy az éghajlat egyre job-
ban hasonlit a trépusokéhoz, ahol az adott patogének
gyakrabban fordulnak el6. A h6mérsékletnek nagy szere-
pe van a feln6tt vektorok talélésében, a virusreplikicio-
ban és a fert6z6 periédusban [10]. A magas hémérséklet
kib@viti a vektorskilat, csokkenti a patogén inkubdicios
idejét és noveli a nGstény szinyogok harapasi gyakorisa-
git. Azonban a csapadék biztositja a larvik megfelel$
kornyezetét az Aedes szanyogok életciklusinak adott sta-
diuma alatt [11]. Brazilidban az éghajlati viszonyok, a
szanyogok tetemes mennyisége és a stirtin lakott, a ferts-
zéssel szemben immunoldgiailag érintetlen populicié
elGsegiti a fert6zés terjedését [4].

A virus egyik dtviteli médja a szexualis iton vald terje-
dés, ha az endémiis tertiletre utazo férfi Zika-virus-ferts-
zéssel tér haza. Valészintleg a virus replikdlédni tud a
férfi genitdlis traktusban és igy betolti a specidlis rezervo-
ar szerepét. Kovetkezésképpen, a terhes n6knek nemesak
a szinyog elleni védekezésre kell odafigyelniiik, hanem a
partneriikkel valé szexuilis egytittlétre is, legalibb a ter-
hességiik alatt [12]. Egy mésik lehetséges transzmisszids

| A Zika-virus-fertézés globdlis térképe a jelentett esetek szamdval 2015-ig [8]

Ut a transzfzié. A virus megtalilhaté tovibba az anya-
tejben is, hasonléan a tobbi arbovirushoz, de eddig nem
tamasztottdk ald, hogy az Gjsziilottre nézve ez fokozott
kockazatot jelentene [13, 14].

2016. novemberben Salt Lake Cityben tortént egy ha-
ldlos kimeneteli virusfert§zés, ahol a beteg masodlago-
san, nem szexudlis Gton fertézte meg a kozvetlen koze-
lében tartézkodd személyt. Az elsG paciens egy 73 éves
férfi, aki Mexikobél emigrilt az Egyesiilt Allamokba.
Hypotensio és hasi fijdalom miatt keriilt felvételre,
anamnézisében prosztatadaganat diagnoézisaval. A kor-
hdzba kertilése el6tt egy honappal megkapta a sziikséges
sugdrterapidat. A tiinetek megjelenése el6tt hirom hetet
toltott Mexiké délnyugati részén, ahol a fertézott egyé-
nek szama magas. A fenti tiinetei mellett conjunctivitis,
lagy szajpadi petechiak, hasmenés és tachypnoe jelentke-
zett. A szérumaban kiemelked6en nagy mennyiségben
taldltak viruskopiaszamot. Allapota progressziven rom-
lott, majd a tobbszervi elégtelenség és a metabolikus aci-
dézis miatt exitdlt. A masodik piciens meglitogatta a
kérhazban az elsG beteget, ahol gumikesztyd hasznalata
nélkiil segitett a névérnek repozicionalni 6t és kitorolte a
beteg szemét is. Néhdny nappal ezt kovetSen észlelte a
virusfert§z¢s tiineteit. A szérum- és vizeletmintija pozi-
tiv lett Zika-virusra. Mivel 6 a megel6z6 kilenc hénap-
ban nem utazott endémids teriiletre és nem létesitett
szexudlis kapcsolatot olyan emberrel, aki ilyen tertiletrdl
érkezett, valdszindsithetd, hogy az elsé betegtdl kapta el
a fert6zést az izzadsiggal vagy konnyel valo érintkezés
atjan.

Ez az eset felhivja a figyelmet arra, hogy a nem im-
munhidnyos egyének fert6z6dése is lehet haldlos, vala-
mint, hogy intakt b6ron vagy nyalkahartyan keresztiil is
el lehet kapni a betegséget [15].
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2016. jalius elején egy 23 hetes terhes jelentkezett a
floridai kérhdzban. Torzsén és karjan erythematosus, fol-
licularis maculak, tenyerén halvany piros papulik, a ke-
mény szajpadon petechidk jelentkeztek. A fizikalis vizs-
gilat egyéb tiineteket nem mutatott. A né széruma és
vizelete Zika-virusra pozitiv lett. Az eset jelent&ségét az
adja, hogy sem az anya, sem a partnere nem hagyta el az
Egyesiilt Allamok teriiletét, igy nem volt jelent8s kocké-
zatuk a fert6zésre, ezenfelill sem a magzatban, sem pe-
dig a placentiban nem taldltak a virusra utalé jeleket
[16].

Patomechanizmus

Sajnos még nem rendelkeziink megfelel informaciéval a
virus fert§zésének mechanizmusarél és csak feltételezé-
sekbdl kovetkeztethetiink arra, hogy a Zika milyen moé-
don vezet a microcephalia és egyéb stlyos neurologiai
megbetegedések kialakuldsdhoz. A mechanizmus pontos
ismerete elésegiti a korai diagnosztikus eljarasok kifej-
lesztését és a kés6bbi jarvinyok megel6zését.

Kétféle hipotézis létezik a placenta lehetséges szerepé-
re. Az egyik, hogy a placenta kozvetleniil tovibbitja a
virust az embri6 vagy magzat felé, a masik, hogy a pla-
centa maga felersiti az expoziciéra adott vilaszt, és ez a
valasz jarul hozz4, hogy kialakuljon az agy kirosodasa.

Az egyik tedria szerint a virus rendelkezik neurotrop
tulajdonsagokkal és a placentan keresztiil hozzafér és ka-
rositja a fejlédésben 1év6 agyat. Ez a hipotézis feltételezi
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a virus jelenlétét a magzatban, a cortex kialakulasanak
korai stidiumaban. Mindemellett ebben a korai stadium-
ban a magzat teljesen védett az anyai keringést6l, mivel
az anyai véraramlas a placentdban csak a 10. gesztaciés
héten kezdddik el. A virus beléphet a méh mirigyeinek
szekrécidjan dt, dtszivirog a trophoblastok altal alkotott
dugdn, amely gatolja az anyai vérataramlast diffazi6 at-
jan a magzatvizbe vagy szikzacskoba. Amint a virus eléri
a trophoblastbarriert, nem neutralizal6é antitesttel kép-
zett immunkomplex részeként a placentan keresztiil szal-
litédik Fe-gamma-receptorok segitségével. Ez a folyamat
nem valoszind, hogy megtorténik a 16. terhességi hét
elétt. A Zika-virus a trophoblast endoplazmatikus reti-
culumaba keriil, hogy a placentalis exoplazmak szallit-
manyaiva valjon. Ezen exoszémdk az embrionalis vagy
magzati neuroepitheliumot veszik célba. A virus lokdlis
reakciot okoz a placenta feltiletén, amely szabad utat en-
ged a virus dtjutisahoz (2. abra) [14].

Mas teéridk szerint a Flavivirusoknak, a STAT-2 jelat-
viteli molekula degradacidjianak indukilasaval, le kell
kiizdenitik az I. tipust interferonreceptor jeldtviteli atjat
ahhoz, hogy szaporodni tudjanak a sejtekben. A STAT-2
egy olyan protein, amely képes befolydsolni az interfe-
ronreceptor miikodését. A Zika-virus képes szaporodni a
trophoblastokban, endothelsejtekben és a placenta Hof-
bauer-macrophagjaiban is. Igy nem megleps, hogy
virus-RNS-t azonositottak ezeken a sejteken belil is.
A sejt—virus interakciot elGsegiti a sejtfelszinen elhelyez-
ked6 tirozinkinaz-receptor, az AXL. Kora terhességben a
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2. abra | A virusfertzés sejtszinti kialakuldsa terhességben [14]
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| Zika-virus-fert6zés soran megjelend kititések [16]

virusfert&zés salyos vascularis kirosodast idéz el a pla-
centiban, valamint redukalja a magzati erek szamat és
csokkenti az dramldst. A virus anélkdl is at tud jutni,
hogy salyosabb karosodist idézne el6, majd ez utin szét-
terjed a magzati agyban, megfert&zi és kirositja az ideg-
sejteket. Ennek el6forduldsa inkdbb a terhesség késéi
szakaszdban val6 fert6z6déskor gyakori, mivel ilyenkor
erGsebb az interferon indukalta velesziiletett immunitds

a trophoblastokban [17].

Zika-virus-fertdzés altal okozott tiinetek

A sztnyogcsipés utin a tiinetek néhdny nap utdn jelent-
keznek, koriilbeliil egy hétig tartanak. Ot emberbdl egy
jelez enyhe panaszokat, a stlyos tiinetek miatti hospitali-
z4ci6 nem gyakori [3].

Laz, fejfajas, myalgia, arthralgia, rossz kozérzet, non-
purulens conjunctivitis és retroorbitalis fajdalom jelent-
kezhet. Eléfordulhatnak még maculopapulosus kititések,
0déma és hanyds, ritkibban haematospermia, tranziens
stiketség, a kéz és boka duzzanata, valamint subcutan
vérzések [5, 6, 13].

Stlyosabb esetben el6fordulhat tachycardia, hypo-
tensio, tachypnoe és veseelégtelenség is [18].

A 3. dbrdn lithaték egy terhes né hasin (A) és hatin

(B) Iév6 erythematosus maculik és papulak [16].

Microcephalia

A microcephalia a leggyakrabban el6fordulé betegség,
amelyet a virusfert6zés kapcsan jelentettek. A microce-
phalia definici6ja nem egységes, de altaliban a nemnek
és kornak megfelel6 fejtérfogat-értéktsl tobb mint 2

Sulyos microcephalia

Mérsékelt microcephalia

Normalis koponya

4. dbra Anyai Zika-virus okozta kozépsilyos és stlyos microcephalia

osszehasonlitdsa egy egészséges Gjsziilottel [5]
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standard devidci6val valé eltérést jelenti. A fejkorfogat
nagy kiilonbségeket mutat a populdcién beliil. A 4. abra
mutatja a microcephalia stlyossagi fokait [5].

Miutan a Zika-virus felbukkant Brazilidban, évi hiisz-
szoros novekedést figyeltek meg az ebben a betegségben
szenvedSk szdimaban. 2015-ben 1248 4j, gyanis esctet
jelentettek. A fertézés prevalencidja 100 000 élvesziile-
tésre 99,7. Brazilidban 4783 microcephalids esetet jelen-
tettek 2015. oktéber és 2016. janudr 30-a kozott. Ez
rendkiviil jelentSs emelkedésnek szamit, mivel 2001 és
2014 kozott ez a szam 163 volt évente, ennek majdnem
80%-a Eszakkelet-Amerikabol szdrmazott [9].

Szamos esettanulmdiny tdmasztja ald, hogy a micro-
cephalia oka a direkt transzfer lehet. A tanulmanyokban
a magzat expozicidja, az anyai tiinetek alapjan, az els6
trimeszter késGi szakdban torténik. A primer microce-
phalia a domindns tipus, amely a korai neurogenezis alatt
jon létre. A f6bb jellegzetességek a kisebb neuronszim,
a simabb gyrusfelszin és a kisebb méretd agy. Egyrészrél
a placenta proinflammatorikus valasza megzavarhatja az
embrié agyidnak normalis fejlédését. Mdasrészrdl a korai
placenta dltal szintetizdlt molekulakban és jelatviteli
utakban zavar keletkezik, a microcephalia génjeihez ha-
sonldan. Ilyen gén a CASC5, MCPHI1-12. Ezeknek a
géneknek a talzott vagy alulm@kodése a placentiban
vagy a magzatban hozzijarulhat a magzati defektusok
kialakuldsihoz [19].

A virus célsejtjei a fejl6d6 magzatban még ismeretle-
nek. Tanyg és kollégis kutatdsaik sordn rdjottek, hogy in
vitro korilmények kozott a virus az emberi neuralis pro-
genitor sejteket (hNPCs) fert6zi meg, amelyek a pluri-
potens Gssejtekbdl szarmaztathatdak. Kés6bb ezek a sej-
tek viruspartikulumokat bocsatanak ki, ami nagy kihivast
jelent a hatasos gyogykezelés megtalalasanak szempont-
jabol. Az infekcid kaszpdz-3-medidlt sejthalalt idéz el6 és
beleavatkozik a sejtciklus folyamataba, ezzel legyengitve
a hNPCs-sejteket [20].

Szamos egyéb tényezd vezethet a kialakulisihoz, mint
példdul a genetikai és kornyezeti tényezSk, amelyek a
terhesség alatt hatdssal vannak a magzatra. A genetikai
faktorok kozott szerepelhetnek monogénes betegségek
vagy aneuploidia. Ezenfeltl praenatalis virusinfekciék
(CMV, rubeola), anyai alkohol- és kokainabtzus, alfa-
hemolizalé streptococcus és hipertenziv megbetegedé-
sek szerepelnek az etiolégiai faktorok kozott [19].

Fehérjeburok

Membrénfehérje Kapszid
fehérje
RNS-genom
W Egyszalu RNS
5. bra | A Zika-virus szerkezete és genomja [27]
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A microcephalia stlyos szovédményekhez vezet. Ezek
kozé tartozik a mentdlis retardacid, cerebralis paralysis,
rohamok, szenzorineuralis siiketség és a latas csokke-
nése.

A tiinetmentes fert6z8dés terhesség alatt nem jelent
biztositékot a microcephalia kifejlédése ellen. Mint
ahogy mis teratogén virusfert6zésnél, a Zika-virusndl is
valészintitlen, hogy a magzatok 100%-dban kialakulnak
tlinetek [21].

Guillain-Barré-szindroma

A szindréma kialakuldsinak aranya 0,24 1000 Zika-fer-
t6zésre vonatkoztatva. A Guillain—Barré-szindréma ki-
alakulasanak kockdzata a korral ng, és dltaliban a férfiakat
érinti gyakrabban a megbetegedés. Az aszimptomatiku-
san zajlo fert6zésnél sokkal kisebb az esélye a megbete-
gedés bekovetkezésének, mint a szimptomatikus esetek-
ben [22].

Ez egy akut, autoimmun, poliradiculoneuropathia,
amely dltalaban virus- vagy baktériumfert6zés utin ket-
té—nyolc héttel alakul ki. A flaccid paralysis az alsé vég-
tagokon kezdddik és proximalis irdnyba halad tovabb.
A betegséget dltalinos gyengeség, areflexia és a sensori-
um eltérései kisérik.

Mivel ez egy demyelinisatids betegség, amely az axo-
nokat is érinti, igy EMG-vizsgalattal az axon vezetési se-
bessége és amplitidojanak csokkenése mutathatd ki
[23]. A Flavivirus-nemzetségen beliil gyakran keresztre-
akcio figyelhet6 meg, amely a fert§zésiikre adott im-
munvilaszt is befolyasolja, ezzel el8idézve a korai, nem
megfeleld antitesttermelést [22].

A betegség immunoglobulinokkal és plazmaferézissel
kezelhetd [24].

A fert6zés diagnosztikaja

Az anamnézis, mint minden megbetegedés esetében, itt
is a legels§ és legfontosabb 1épés a diagndzis megszerzé-
se felé. Az endémias, fert6zott tertiletrdl vald hazatérés a
tiinetek jelenlétében mar felkeltheti a virusfert6zés gya-
najit. Nem specifikus és rendkiviil hasonld tiineteket
okoz, mint a tobbi egzotikus arbovirus. Ez differencial-
diagnosztikai problémakhoz vezet, igy fontos elkiiloni-
teni a Dengue- és a Chikungunya-laztél [25].

A fert6zés laboratériumi jellemzGje az aktivalt lym-
phocytik megjelenése, valamint a thrombocytopenia,
mérsékelt leukopenia, néhdny jellemzGen stlyosabb eset-
ben metabolikus acidézis [26].

A Zika egy burokkal rendelkezd, ikozaéder alaka vi-
rus, amelynek genomja egyszala, pozitiv RNS-molekuld-
bol all. A poliprotein prekurzorok, virdlis és cellularis
proteazok segitségével virlis fehérjékre hasad. A C a
kapszid, a prM a prekurzor membrin, az E a burokfehér-
je és az NS a nem szerkezeti fehérjéket takarja. Az Enve-
lope fehérje alkotja a virus kiils6 felszinének nagy részét
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és ez a gazdasejt megkotésével és thzidjaval részt vesz a
replikdcié folyamatiban. Az NS1, 3, 5 nagy, erésen kon-
zervalt fehérjék, mig az NS2A, 2B, 4A, 4B kisebb hidro-
tob fehérjék. A virus szerkezete a tobbi Flaviviruséhoz
hasonlé. Tartalmaz egy 25-30 nm 4tmérdji nukleokap-
szidot, és maga a virion 40 nm atmér&ja (5. abra) [27].

Egy korabbi genetikai vizsgalat alapjan, amely az NS5
gén nukleotidszekvencidjat hasznalta, a virus hiarom ro-
konsagi agat fedezték fel. Ezek az azsiai, nyugat- és ke-
let-afrikai [28].

A Zika-virus kimutatdsa nehézségekbe titk6zhet, mi-
vel az immunoloégiai assayvizsgalatok nem specifikusak a
szeroldgiai keresztreaktivitds miatt a Zika- és a Dengue-
virus kozott. A friss mintabél valé molekuldris detektalas
lenne a legmegfelel6bb eljarasi mod, de a virus altalaban
csak a tiinetek megjelenése utin, négy—o6t napig marad a
fert6zott egyén vérében, ami korlitozza a diagnézis lét-
rejottének idejét [8]. Ezzel szemben a vizeletben néhiny
nappal tovabb is ki lehet mutatni a virus-RNS-t.

A Zika-virus rutindiagnosztikaja a virusnukleinsav de-
tektalasa reverz transzkripcidés polimerdz lancreakcid
(RT-PCR) segitségével, valamint az IgM-antitestek ki-
mutatisa enzimkotott immunoszorbens esszé (MAC-
ELISA) technikaval. Az RNS szérumban valé jelenléte
definitiv diagnozist nytjthat, azonban a legtobb esetben
a viraemia atmeneti és az RT-PCR sikeresebb a tiinetek
megjelenése utin egy héttel. Ezzel ellentétben el6for-
dulhat prolongilt viraemia is. Ezt alitimaszto eset tor-
tént 2016 decemberében, Kolumbidban. Egy kilenche-
tes, Zika-virussal fert6zott gravida szérumdban 107
napig, a tiinetek megjelenésének kezdetétdl szamitva le-
hetett kimutatni a virust a lancreakcio segitségével. Ez a
magzatban és a placentidban torténd virusreplikdcionak
eredménye, igy rezervoarnak tekintheték [29].

A plakkredukciés neutralizaciés teszt (PRNT) a leg-
specifikusabb eljiras az egymashoz kozel all6 virusok
antitestjeinek elkiilonitésében, és ez segitséget nyajthat
MAC-ELISA eredményének megerdsitésében. Sajnos ez
az eljaras tal koltséges, csak bizonyos laboratériumok-
ban kivitelezhetd, é1§ virus kezelését igényli, és legalibb
egy hét, mire az eredmények prezentalhaték [5].

A virust a magzatvizben, placentiban és a magzat sz6-
veteiben is kimutattak [4]. Ezenkiviil az ond6ban, nyél-
ban, vizeletben és az anyatejben is taliltak mar fert6z4
viruspartikulumokat.

Terhesség soran diagnosztikus céllal végezhet§ amnio-
centesis, viszont ennek hatranya, hogy noveli a vetélések
gyakorisagat. Abban az esetben végezhetS, ha magzati
kirosodasra utalé jelek lathatok vagy hat—nyolc héttel az
anyai expozicié utdn, de semmiképpen sem a 21. geszta-
cids hét elStt. Ennek oka, hogy a virus csak akkor jelenik
meg a magzatvizben, ha mar a magzati vese képes cle-
gendd vizelet termelésére a 18. és 22. hét kozott, és ha
ez megtortént, a virus it tud jutni a placentabarrieren, ez
az anyai fert6z8dés utini hatodik—nyolcadik hétre esik
[30].
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Stratégiak a jarvany terjedésének
megel6zésére

A természetes és szerzett immunitdsnak nincs protektiv
hatdsa emberekben, és az expoziciot a vektorral vald
kontaktus szabdlyozza. Ebbdl ad6ddan a jarvany terjedé-
sének megel6zésében elsédleges szerepet kapnak az en-
démids teriileteken alkalmazhaté stratégiak.

Endémias teriileteken a zoonozisok kontrollja nehéz,
eradikiciojuk pedig egyszertien lehetetlen. A vektor altal
terjesztett patogének transzmisszidja frekvenciadepen-
dens, igy az dllatallomany szelektilasa csokkenti a virus-
gazda srliségét, de novelheti a kérokozd dtvitelét.
A vektorok valészintleg megtaldljak és megfertézik a
megmaradé virusgazdakat, igy az egy gazdara jutd vek-
torok szama novekszik.

A vektorkontroll-stratégiak kidolgozasa szempontja-
bl fontos kideriteni az elsédleges és a lehetséges vekto-
rokat, mert a jarvany megfékezésének és a szovédmé-
nyek csokkentésének érdekében ezeknek a megtelel cél
ellen kell irdnyulnia [ 31]. Brazilidban kiillonb6z6 rovarir-
tokat és ETD-kek vetnek be a szanyogok ellen, valamint
larvicid adalékot adnak a vizhez. Sajnos ezzel nem érik el
a kivant hatést, ugyanis sok varos nem vezetékes vizhalo-
zatbdl szerzi be ivovizét, amely hozzajarul a sztinyogok
elszaporoddsihoz. Mas nézS8pontbdl megkozelitve, a va-
rosi infrastruktara és a kornyezeti higiénia fejlesztése,
hordozhato, tisztaviz-ellitmannyal a rdszorultaknak el6-
segitené a vektorok elleni védekezést [ 32]. Sajnos az erd-
teszitések ellenére a vektor kontrollja nem éri el a kell§
hatasfokot. A jarvany megfékezésére még két tjabb lehe-
t6ség adodik. Az egyik a vektorok genetikai kontrollja, a
masik pedig az olyan szinyogok felfedezése, amelyek
ellenéll6ak az arbovirusokkal szemben. Az elsé genetikai-
kontroll-stratégia neve a RIDL (the Release of Insects
carrying Dominant Lethal genes). Ez magaba foglalja az
Aedes aegypti tomegtenyésztését, amelyet genetikailag
ugy moédositottak, hogy elnyomhat¢ letalis gént hordoz-
zanak. A tenyésztés alatt tetraciklinnel elnyomtak ezeket
a géneket. Csak a him sziinyogokat engedték szabadon,
igy azok parosodni tudtak a vadon él6 ndstényekkel, vi-
szont utédaik, mivel nem kaptak a gyogyszerbdl, nem
jutottak el a felndtt stidiumig.

A misik lehet6ség, hogy endoszimbionta baktérium
hasznalataval meggatolhatjak az arbovirusok szaporoda-
sit a szanyogokon beliil. Korabban mar alkalmaztik ezt
az cljarast a Wolbachia baktériummal a Dengue-jarvany
idején.

Ezen eljirdsok legnagyobb elénye, hogy kornyezetba-
ratok, fajspecifikusak és csokkenthetik a rovarirtok hasz-
nalatat. Ezek a kontrollstratégiak jé alapot nyajthatnak a
Zika-virus altal okozott jarviny terjedésének megfékezé-
sére [33]. Az Orszagos Epidemiol6giai Kozpont 2017.
februar 9-én publikalt tdjékoztatdja szerint az Eurdpai
Uni6 teriiletén eddig néhdny esetben fordult el§ utazas-
sal Osszefiiggd, behurcolt Zika-virus-fert6zés. Eurépa-
ban honi eredeti megbetegedést még nem diagnoszti-

ziltak. Az ECDC javasolja a tagillamoknak, hogy
forditsanak fokozott figyelmet a Zika-virus-fert6zések
behurcolasanak lehetGségére, f6leg azokban az orsza-
gokban, ahol a kérokozé terjesztésére alkalmas vektorok
megtalalhatéak, annak érdekében, hogy elkeriiljék a vi-
rus hazai terjedését [ 34]. Tajékoztassak a klinikusokat és
az utazasi medicinaval foglalkoz6 egészségiigyi szolgal-
tatokat a Zika-jarvanyroél, az endémias teriiletekrdl, hogy
az érintett teriiletrdl érkezé utazék megbetegedése ese-
tén gondoljanak a Zika-virusra is a differencidldiagnosz-
tika soran. A jelenleg Zika-virus-jarvannyal érintett or-
szagokbol hazatér§ lazas, kiiitéses betegnél, ha a
Dengue- és a Chikungunya-virus kéroki szerepe kizart,
megfontolandé a Zika-virus etioldgiai szerepének tiszti-
zasa. Szorgalmazzik, hogy az eurdpai régidban erdsitsék
meg a Zika-virus-gyanus megbetegedések laboratériumi
kivizsgalasira iranyul6 kapacitast, hogy az esetleges Zika-
virus-fertézéseket el tudjak kiiloniteni mds, a Dengue-
hez hasonlé arbovirus-infekcioktél [ 34 ].

Kezelés és a virusfertdzés prevencioja

Eddig még nincs bizonyitottan hatdsos kezelés, amely-
nek biztonsagosnak kell lennie a terhes anydk szamara is.
Ehhez a virusrdl tobb tudis megszerzésére van sziikség,
t6leg azért, hogy megdvjuk a magzatokat stlyos és ma-
radandé kart okozo6 congenitalis malformatiok kialakula-
satol.

Még nincs specifikus antivirdlis szer a fert6zés ellen.
A kezelés alappillére az dgynyugalom és a szupportiv te-
ripia, amely ldz- és fijdalomcsillapitasbdl, valamint bd
folyadékfogyasztasbdl all [35]. A ldzat altaliban parace-
tamoltartalma gyégyszerrel célszerd csokkenteni. Az
aszpirint és egyéb nem szteroid gyulladdscsokkentSket
dltaliban nem haszndljak terhesség alatt, ezeket f6leg ad-
dig kell elkeriilni, amig a Dengue-virus-fert6zést kizar-
jak, megel6zve ezzel a vérzés kialakuldsat [36].

A lehetséges prevencids technikik koziil az egyik a
személyi védelem, mint a szanyogriaszté haszndilata, a
misik a szinyogcsipés elkertilése nappal [37]. A Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious Disease mar dol-
gozik hatdsos oltéanyag kifejlesztésén. Torekvéseik
DNS-alapt vakcindk kidolgozasa felé iranyul, hasonl6an
ahhoz, amit a West Nile virus ellen fejlesztettek ki. 2016
jaliusatél mar embereken is elkezdték tesztelni az olto-
anyag hatasossigat. Egy masik lehetGség az €16 virust
tartalmazé vakcina, hasonldéan a Dengue-virus elleni
oltbanyaghoz. Harmadik lehetSségként felmeriil az
mRNS-tartalmt vakcina is. A pennsylvaniai egyetemen
egereket és rhesus majmokat oltottak be egyetlen, kis
dozist intradermalis lipid nanorészecskéket tartalmazé,
tokban 1év4, nukleozidmodositott mRNS-sel. Tapaszta-
lataik alapjan gyors és hosszan tart6 védettség alakult ki
az immunizalt dllatokban [38]. Jelenleg nem all rendel-
kezésre és sajnos valdszintileg a kozeljovében sem fog
rendelkezésiinkre allni hatékony és biztonsdgos vakcina a
Zika-virus-fert6zés ellen. El6relathatolag hirom—o6t éven
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beliil jelenhet meg a megfeleld oltis [3]. A vakcina kifej-
lesztése elengedhetetlen a hosszt tavi védelem kialakita-
sahoz [30].

A World Health Organization azt tanicsolja a varan-
désoknak, hogy haszndljanak DEET-tartalmt szinyog-
riasztét, takarjak el a testiiket, amennyire csak lehet hosz-
sz1, viligos ruhakkal, valamint haszndljanak tiszta, tires
palackot a viz tiroldsira és szanyoghaléval védve aludja-
nak [3]. A latin-amerikai kormany kifejezetten ajanlotta
a fertilis kora néknek és paroknak, hogy a Zika-virus-
jarvanyra valé tekintettel halasszdk el a gyermekvallalas
idépontjat. Az ajanlas alapjat az képezi, hogy a régidéban
a terhességek 56%-a viratlanul kovetkezik be. A szegé-
nyes szexudlis felvilagositas, a fogamzasgatlok hozzatér-
het&ségének nehézsége, a nemi erészak magas prevalen-
cidja hozzijarul a fert6zés terjedéséhez. Felmeril az
abortusz lehet6sége, de ez torvény altal szabdlyozott el-
jaras. A jarvany sporadikus és kiszamithatatlan terjedése
miatt a lakossig megel6z6 beoltisa megfizethetetlentil
driga lenne [35].

Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont 2016 nyardn
rendkiviil részletes ajanlast tett kozzé a Zika-virus-fert-
zések megel§zésével kapcsolatos teenddSkrdl, s az leg-
utébb 2017. februdr 9-én kertilt frissitésre [34]. A téma
naprol napra frisstil§ ismeretanyaga némi korrekciot tesz
indokoltta. Ilyen példaul a szexudlis kapcsolat atjan vald
terjedésnél jelzett hat honapos absztinencia, illetve barri-
er védekezés, ami mai ismereteink szerint mar talhala-
dottnak tekinthetd, hiszen a virusclearance ettdl lénye-
gesen gyorsabb [39]. Ma mar szintén talhaladottnak
tekinthet6 az ajanlas utolsé bekezdése a Zika-fert6zott
beteg dpolisit végzs személy veszélyeztetettségének el-
vetésérdl, hiszen az elsé nem endémiis teriileten (Ame-
rikai Egyesiilt Allamok) akvirdlt eset is pontosan ilyen
moédon szerezte a fertézést [15]. A hazai hivatalos ajan-
las nagyrészt az ECDC ajanldsain alapul, ami a javitott
kézirat beadasit megel6z6en, 2016. november 25-én
volt frissitve utoljdra, és az j adatok akkor még nem vol-
tak ismertek [40].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa és a hozzd
kapcsol6dé kutatbmunka anyagi timogatdsban nem ré-
szesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: V. G.: Az informaciok rendsze-
rezése, a kozlemény megirasa és szerkesztése. P. R.: Té-
mafelvetés, szisztematikus irodalomkutatds, a kézirat
szerkesztése. A cikk végleges viltozatit mindkét szerz§
elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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MEGHIVO

A Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Tudomanyos Bizottsaga
tisztelettel meghivja az érdekl6doket a kovetkezd tudomanyos Uléseére.

l[dépont: 2017. aprilis 27. (csutortok) 14 éra

Helyszin: Szent Janos Koérhaz Auditériuma — 1125 Budapest, Diés arok 1-3.

Téma: A Sziilészet-Nogyogyaszati Osztaly eredményei, nehézségei az elmult években

Uléselnok: Prof. Dr. Janosi Andrés

Program:

Végh Gyorgy dr.: A Szilészet-Négyogyaszati Osztalyon megvaldsult almok,

rémalmok az elmult 3 évben

Zsolnai Csaba dr.: A myomak korszer( kezelése napjainkban

10 perc
10 perc

Princzkel Erzsébet dr., Flach Edina dr.: Szllészet-N6gyogyaszati és Neonatoldgiai

Intenziv ellatas korszer(i, harmonikus kapcsolata

10 perc

Hernédi Balazs dr.: Modern szemlélet(i onkoldgiai betegellatas — N6gydgyaszati Osztalyunk

és az Orszagos Onkoldgiai Intézet egylttmiikddése az elmult 2 év 6sszegzése alapjan

10 perc

Szécsi David dr.: Prolapsus ambulancia a Szent Janos Kérhazban —

uro-gynecologiai hatarterilet

10 perc

Minden érdekl6do6t szeretettel varunk.
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