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Osszefoglalas:

A kilenc emberi herpeszvirus faj 0j rendszertani elnevezése magaban foglalja az alcsalad megnevezését is.
Genomjuk az alcsaladra jellemz6 konzervalt régidkon kiviil legalabb egy gazdasejt-eredetii gént is tartalmaz, ami
a koevollcid soran keriilt a virusokba, és a lappangassal, immunelkeriiléssel kapcsolatos funkciokat kodol.
Minden ember legalabb egy herpeszvirus fajt hordoz életfogytiglan. A fertézés forrasat a gyakori tiinetmentes
virusiirités miatt nehéz feltarni. Minden herpeszvirus sejtr6l sejtre is terjed, emiatt az antitesteket indukalo
vakcindk hatéastalanok. Az alfa-herpeszvirusok altal termelt nem fert6z6 konny(i partikulak, valamint a sejtekbdl
levald exosomdkba bekeriild regulalé hatdsu virusfehérjék, nukleinsavak tavoli sejtek miikodését is
megvaltoztathatjak. A herpeszvirusok szdmos viralis mikro-RNS képzédését indukaljak, valamint a sejtek
mikro-RNS-termelésére hatva senyveszt6, daganatos, autoimmun folyamatokban vesznek részt, ugyanakkor
antiviralis kezelés tamadaspontjai lehetnek. Részben biolégiai, részben tarsadalmi hatasok miatt ezeknek a
virusoknak a klinikai és jarvanytani jelentésége megvaltozott. A herpes simplex virus 2 (HSV-2) mellett egyre
gyakoribb a HSV-1 altal okozott stlyos genitalis herpes, amely a sérillt hamfelszinen a HIV-1-fertézést segiti
el6. A varicella-zoster virusa (VZV) altal okozott baranyhimlé 5 évesnél fiatalabbakban, az 6vsomor HIV-
fert6zottek korében sulyos lefolydsuva valt. A cytomegalovirus (CMV) magzati idegrendszeri kérosodéasokat
okozhat, immunszupprimalt egyénekben (AIDS, szervatilltetés) reaktivalddva CMV-betegséget valt ki. A HIV-1
és a CMV egymas szaporodasat serkentik. A human herpeszvirus (HHV)-6A és HHV-6B egymastdl fiiggetlendil
az emberek kozel egy szazalékaban integralodva atoroklodik, ennek jelentésége nem ismert. A HHV-6A a HIV-
fert6zést serkenti, a HHV-6B sejt- és szervatilltetés sordn reaktivalddva oOnalléan vagy CMV- és HHV-7-
reaktivalodassal egyiitt halalos szisztémas fert6zést, encephalitis okozhat. A primer Epstein—Barr-virus-fertézés egyre
inkdbb a szexudlis élet kezdetére tolodik, heveny mononucleosis infectiosa kivaltasaval. A B-lymphocytakban

lappangva lymphomékat indukalhat, a HIV szaporodasat serkenti. A HHV-8 elsdsorban az AIDS-hez tarsulé Kaposi-
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sarcomaban lett gyakori, de mas lymphomakban, gyulladdsos megbetegedésekben is tarstényez. Az Afrikaban
gyakori HHV-6A és HHV-8 behurcolasa nagyszamu bevandorl6 altal mas kontinensekre megvaltoztatja e virusok
jarvanytanat, az altaluk okozott betegségek gyakoribba valasat eredményezve. A herpeszvirusok speciesszintii
diagnosztikaja szeroldgiai, antigén-, ill. nukleinsav-kimutatasi modszerekkel megoldott. Elterjedében van a multiplex
polimeraz-lancreakcioval (mMPCR) végzett kimutatasuk, illetve a kezelés sikerességének monitorozasara a valos idejii
PCR. A mellékhatasokat alig okozé acylovir az alfa-herpeszvirusok és az EBV-fert6zés kezelésére, ill. megel6zésre
kivalo, viszont a béta-herpeszvirusok ellen a ganciclovir, foscarnet, cidofovir hasznalata korlatozott rendkiviil toxikus
mellékhatdsaik miatt. VVakcina csupan a VZV-fertézés megelzésére 1étezik.

Kulcsszavak: koevolucio, integracio, immunelkerilés, reaktivalodas, transzaktivalas

Abstract:

Taxonomical designation of 9 human herpesvirus species refers to the subfamilies. Beside subfamily specific
conserved regions, at least one gene hijacked from human through co-evolution is incorporated in all species,
that play roles in latency and immune evasion. All human individuals carry at least one latent herpesvirus species
lifelong. Frequent asymptomatic shedding makes tracing source of infection difficult. All hepresviruses spread
form cell-to-cell, consequently vaccines inducing antibodies are insufficient. Non infectious light virus particles
produced by alphaherpesviruses, as well as cellular exosomes containing regulatory viral proteins and nucleic
acids might modulate distant cells. Interaction of viral and cellular mikroRNAs take part in debilitating,
cancerous and autoimmune disorders, although they could serve as antiviral target molecules. Due to changing
biological and societal effects, epidemiology and clinical importance of herpesviruses have been significantly
altered lately. Herpes simplex virus 2 (HSV-2) is replaced in many genital infections by HSV-1;the damaged
epithelial surface predisposes for HIV-1 infection. Varicella-zoster virus (VZV) induced chickenpox in children
below 5 years of age, zoster in AIDS patients have become very severe lately. Cytomegalovirus (CMV) induces
severe fetal neurological sequele, its reactivation in imunocompromised individuals (e.g. AIDS, transplant
recipients) elicits CMV disease. HIV-1 and CMV transactivate each other. Human herpesvirus (HHV)-6A and
HHV-6B independently are carried as chromosomally integrated in nearly 1% of the population, its importance
has not been understood. HHV-6A promotes HIV-1. Reactivation of HHV-6B along with CMV and HHV-7
induces systemic, fatal infection or encephalitis in transplant recipients. Primary Epstein-Barr virus (EBV)
infection is delayed to the age of early sexual activity frequently eliciting mononucleosis infectiosa. Its latency in
B lymphocytes contributes to lymphomagenesis and augments HIV replication. HHV-8 infection has become
frequent in AlDS-associated Kaposi’s sarcoma, and it seems to be a cofactor in other lymphomas and
inflammatory diseases. Importation of both HHV-6A and HHV-8 into other continents by a large number of
African immigrants will change their epidemiology and more frequent onset of specific diseases. Diagnosis of
herpesvirus infections at species level is well established detecting antibodies, antigens and nucleic acids.
Multiple polymerase chain reaction (mPCR) is economic. Real-time PCR is used to monitor efficacy of
treatment. Acyclovir without significant side effects is applied in alphaherpesvirus and EBV infections, but
usage of ganciclovir, foscarnet, cidofovir in betaherpesvirus infections is limited to their toxicity. Vaccine is
available to prevent VZV infection, only.
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Az emberi herpeszvirusok altaldnos tulajdonsagai

A herpeszvirusok csaladjaba (Herpesviridae) sorolt kérokozok fajspecifikusak, és a gazda

tulajdonséagaival parhuzamosan valtoznak az Un. koevolUvid soran. Legbsibbek a béta-

herpeszvirusok (Betaherpesvirinae), legujabbak az alfa-herpeszvirusok (Alphaherpesvirinae).

A felgyorsult kornyezeti és tarsadalmi valtozasok, egyes orvosi beavatkozasok gydkeresen

megvaltoztattak az ide tartozd emberi virusok jarvanytanat és szamos betegség lefolyasat. Az

okozott heveny korképek jol ismertek. Kutatasuk arra iranyul, hogy feltarjak a herpeszvirusok

szerepét akér szaporodas nélkiil, részleges génkifejezodéssel okozott idiilt, senyvesztd

megbetegedésekben. Mas virusokkal egyiittes fertdzésben kolcsonhatasaik jelentdsen

modosithatjak egymas biologiai hatasait, Uj tinetegytteseket hozva létre.

|. TABLAZAT: Emberi fert6zést okozé herpeszvirusok nevezéktana és csoportositasa

TABLE I: Taxonomy and classification of human herpesviruses

Alcsalad és ICTV kad
Subfamily and ICTV

code

Alphaherpesvirinae

X14112=NC_001806

286099=NC_001798

X04370=NC_001348

AF533768=NC_004812

Betaherpesvirinae

AY446894=NC_006273

X83413=NC_001664

AF157706=NC_000898

Jelenlegi hivatalos

elnevezés

Present official name

Human
alphaherpesvirus 1
Human
alphaherpesvirus 2
Human
alphaherpesvirus 3
Macacine

alphaherpesvirus 1

Human
betaherpesvirus 5
Human
betaherpesvirus 6A

Human

Herpesviridae

Korabbi hivatalos

elnevezés és rovidités

Former official name and

abbreviation

Human herpesvirus 1
(HHV-1)

Human herpesvirus 2
(HHV-2)

Human herpesvirus 3
(HHV-3]

Macacine herpesvirus 1

(McHV-1)

Human herpesvirus 5
(HHV-5)

Human herpesvirus 6,
variant A (HHV-6A]

Human herpesvirus 6,

Koznapi elnevezés és rovidités

Common name and abbreviation

Herpes simplex virus 1 (HSV-1)

Herpes simplex virus 2 (HSV-2)

Varicella-zoster virus (VZV)

B-virus; Herpesvirus simiae (McHV-1)

Human cytomegalovirus (CMV)

Human herpesvirus 6A (HHV-6A)

Human herpesvirus 6B (HHV-6B)



AF037218=NC_001716

Gammaherpesvirinae

AJ507799=NC_007605

DQ279927=NC_009334

AF148805=NC_009333

betaherpesvirus 6B
Human

betaherpesvirus 7

Human
gammaherpesvirus 4
Human
gammaherpesvirus 4
Human

gammaherpesvirus 8

variant B (HHV-6B]
Human herpesvirus 7

(HHV-7)

Human herpesvirus 4
(HHV-4]
Human herpesvirus 4
(HHV-4)
Human herpesvirus 8

(HHV-8)

Human herpesvirus 7 (HHV-7)

Epstein-Barr-virus, type 1 (EBV-1)

Epstein-Barr-virus, type 2 (EBV-2)

Kaposi's sarcoma-associated

herpesvirus (KSHV)

A herpeszvirus fajok legUjabb hivatalos elnevezése tiikrozi alcsaladba tartozasukat (I.
tablazat) (1).

Valamennyi herpeszvirus azonos szerkezetii. Az ikozahedralis kapszidot koriilvevo
boriték felszinén 1évo, virusfajonként eltérd glikoproteinek legfontosabb feladata a célsejtek
receptoraihoz valo kotédés. A boriték nagyon sériilékeny, a kilvilagban hamar tonkremegy,
és ennek kovetkeztében a virion elveszti fertézokepességét. A nukleokapszidban kettds szalu,
linearis DNS, strukturalis fehérjék, enzimek talalhatdk, tovabbi enzimek kddoltak. A
nukleokapszid és a boriték kdzotti teret a tegument (,,paplan™) fehérjéi toltik ki, amelyek az
Ujabb adatok szerint a virusszaporodas és a gazdara nézve karos bioldgiai hatasaik
szempontjabol fontos funkcidkat hordoznak. A genom 70-200 gént tartalmaz, amelyek
jelentOs része a herpeszvirus alcsoportokra jellemzdéen konzervalt. Béta-herpeszvirusokban 14
génbdl allo kiilon blokk fordul el6. Minden herpeszvirus species genomjaban legalabb egy
gazda eredetli gén talalhat6. Ezen virusok szaporodasa a sejtek pusztuldsaval jar (nekrozis).
Egyes esetekben (pl. Roseolovirusok) programozott sejthalal (apoptozis) is lefolyhat (2). A
sejtek kozotti térbe keriil6 partikulak mellett valamennyi herpeszvirusra jellemzd, hogy sejtrél
sejtre terjednek, rejtve maradnak az immunrendszer vagy egyéb kiils6 karositd tényezok
hatasa eldl, pl. vérkészitményekben, valadékokban. Ez megneheziti a fert6zés megeldzését
vagy elpusztitasukat (2).

Herpes simplex virusok korében ismert, hogy a fert6zéképes virionok mellett un.
konnyti  (light, L) partikulak is keletkeznek, amelyek modosult boriték- €s
tegumentfehérjékbdl allnak, nem fert6zéek (3). Szerepiik hasonld lehet az eukaryota sejtek
altal termelt microvesiculak vagy exosomak funkcioihoz, amelyek sejteredetii molekulakat,
tobbek kozdtt mRNS-, ill. mikro-RNS- (miRNS-) molekulékat tartalmaznak. Sok célsejthez

kotddhetnek, a vér-agy gaton athatolnak, a benniik 1év6 szabalyoz6 hatast molekulakkal ezek



miikodését befolyasoljak. A herpeszvirusok emellett fokozzak az exosomak termelddését.
Akar a konnyl partikulak, akar a virusok regulalé hatdsd molekuldit tartalmazd exosomak
kozvetitésével fertdzés nélkiil is a herpeszvirusok szamos sejt mitkkddését befolyasolhatjak,
amely egy Ujfajta regulacios mechanizmust jelent. Exosomakban tovabbitott herpes simplex
virus (HSV)-1-fehérjék latencia és encephalitis kialakul&sat segitik e¢16. Az Epstein—-Barr-virus
(EBV) Altal indukalt exosomak a daganatok mikrokdrnyezetében a citotoxikus T-sejtek
pusztulasat okozzak. A Kaposi-sarcomahoz tarsuld herpeszvirus (KSHV) miRNS-ét
tartalmazd exosomak a daganatsejtek metasztazisat segitik. Cytomegalovirus (CMV) fert6zte
hamsejtek exosomai atiiltetett szervek kilokodését mozditjak elé. Microvesiculakban teljes
human herpeszvirus (HHV)-6-partikuldkat is kimutattak. Valamennyi herpeszvirus species
exosomakon keresztiil is eldsegiti immunrendszert elkeriild képességiiket (4). A konnyl
partikulak és az exosomak valamennyi testfolyadékban és valadékban megtalalhatok, ezek
kozvetitésével kikeriilhetnek a kornyezetbe, bejuthatnak més emberek szervezetébe. Egyeldre
nem ismert, hogy ilyen recipiensekben milyen karos hatasokat hozhatnak létre. Arra
vonatkozoan sincs tapasztalat, hogy milyen esetekben és milyen modon kell és lehet ezeket a
képleteket artalmatlanitani. A gyakorlati kutatdsok nagyon fontosak lennének annak
érdekében, hogy tdbbek kozott a nosocomialis fertézések elbsegitésében feltételezhetd
kofaktor szerepiiket ki lehessen kiisz6bdlni.

A sejtmiikodés szabalyozasaban rendkiviil fontosak a miRNS-molekulak, amelyek a
MRNS-molekuldkhoz kétddve gatoljak a fehérjeszintézist. Virusfertdzés esetén termelddésiik
és funkcioik megvéltozhatnak, s6t a viruseredetii miRNS-molekuldkkal egyUtthatasban
segithetik el6 a virusok hatéasait. A herpeszvirusok nagyszamd miRNS-molekulai elsésorban a
latencia szabalyozasaban, az immunvédekezés gatlasaban, a daganatok kialakuldsaban és a
metasztazis-szorddasban, a HIV-1 aktivalasaban, valamint magzati fert6zés esetén az
idegrendszeri karosodasokban jatszanak szerepet. Monitorozasuk prognosztikus értéki, sot
kezelési célpontok is lehetnek, illetve mesterséges miRNS-molekulakkal, mint lehetséges
gyogyszerekkel, egyes virusfunkciok gatolhatok (5).

Patogenezis

A herpeszvirusok friss, virustartalmu testvaladékkal terjednek. Behatolasi kapu lehet a szdj, a
szem, a genitalis, léguti vagy analis nyalkahartya. Congenitalis (pl. CMV) és Gjszulottkori
fert6z6dés (HSV), valamint veratomlesztés vagy szovetatiltetés (CMV, EBV) révén valo
terjedés is eldfordul. Valamennyi herpeszvirusra jellemzd, hogy egyes sejtek magjaban

extrakromoszomalisan a virusgenom zart, cirkuléris forméban néhany virusfehérjével egyutt



episomat alkotva akar az élet végéig tlinetmentesen megmarad. Minden ember legalabb egy,
de ink&bb tobb herpeszvirus species hordozdja, virusrezervoarnak tekinthet6. Belsé vagy
kiils6 hatasokra egyik vagy masik virus aktivalodik. Az aktivalédas az egyes speciesekre
jellemz6 klinikai tiinetekkel jar: rekurrens fert6zés jon 1étre. Esetenként a primer és rekurrens
fert6zés eltérd tiinetekkel jarhat. A legtobb primer fertézés kisgyermekkorban torténik és
tinetmentes (kivéve a varicella-zoster virusét, VZV) vagy enyhe. A késéi (pl. serdiilokori)
primer fertézés vagy rekurrens fertézés sulyosabb. Immunkarosodott egyénekben a lappangd
herpeszvirusok konnyen aktivalodnak, opportunista fertézéseket okoznak. Perzisztencia soran
az aktivalodott virusok tunetmentesen Urtilnek vérrel, nyallal, genitalis valadékokkal, és
fogékony embereket megfertézhetnek. Ilyen esetekben a fertéz6forrds felderitése nehéz. A
kismértéki virustermelés a természetes immunitast ugyanugy stimuldlja, mint a normalis
bakteriumfléra (6). Virionok képzédése nélkiil részleges génexpresszid is torténhet, a
géntermékek, akadr RNS- vagy fehérjemolekuldk, kéros bioldgiai  hatasokat
eredményezhetnek. A herpeszvirusok az emberi viroma részeinek tekinthetdk, ami felveti a

kérdést, hogy létezik-e a szervezetben normalis virusflora (7).

A herpeszvirus fajok sajatossagai

Az emberi fertézést okozd fajoknak (I. tabldzat) nagyon eltér6 az epidemioldgiaja, a
korokozo képessége, és ezek kovetkeztében a velik kapcsolatos orvosi és kézegészségugyi,

jarvanytani gyakorlat.



Alphaherpesvirinae alcsalad

Jellemz6 rajuk a gyors szaporodas sokféle sejttipusban, a fert6zott sejtek elpusztitasa, ¢l6ben

pedig lappangas, elsdsorban az érzdidegducokban.

Simplexvirus nemzetség

Herpes simplex virus 1 és 2
Mindkét virus kozvetlen érintkezéssel, nyallal, genitalis valadékokkal terjed, sokszor
tlnetmentes virusurités eredményeként, amely tipikus perzisztens fert6zés. A HSV-1-fert6zés
kdvetkezmenye ajakherpesz, ritkdn gingivostomatitis, pharyngitis, conjunctivitis, hepatitis,
encephalitis. A HSV-2 genitalis herpeszt okoz, szévodményként urethritis, cervicitis,
vizeletiritési képtelenség, analis fertézés fordult el6. A trigeminalis, illetve a sacralis
ganglionban lappangé virusok neuralgiat valtanak ki. Féleg az orogenitalis kapcsolat miatt az
utobbi evtizedekben a HSV-1 az urogenitalis herpesz eseteinek 10-30%-aért, a HSV-2 pedig a
nem genitalis herpeszek 10-20%-aért felelés. A gyermekkori HSV-1-fert6zések soran
kialakuld antitestek mérséklik a HSV-2 szaporodasat, hianyukban a primer HSV-2-fert6zés
sulyos. Vilagszerte egyre gyakoribb a genitalis herpesz, amely az 0jsziilottekre nézve is
veszelyes, esetlikben halalos encephalitist okozhat. Mikrosériilésekben mindkét HSV a boérbe
juthat. Egészségiigyi dolgozok, koztiik mentéapolok, fogorvosok nosocomialis fertézését a
HSV-1, a kozOsségben szerzett borherpeszt a HSV-2 okozza. Rekurrens fertézest
stresszallapotok véltanak ki, melyek kovetkeztében a primer fertézés helyéhez kozel
holyagcsak keletkeznek, keratitis — fleg helyi szteroidkezelés soran — alakulhat ki. HIV-
fert6zottekben tracheobronchitis, oesophagitis, pneumonia léphet fel opportunista
fertdzésként, csontveld- vagy Ossejtatiiltetést kovetden encephalitis jelentkezik. A HSV-1 és 2
korai géntermékei a HIV-1 szaporodasat serkentik. A holyagcsék alatt sérilt hamfelszin a
HIV-1 szdmara behatoldsi kapu. A HSV-1 kofaktor lehet ferfiak terméketlensége esetén,
erythema multiforme, fogagygyulladas, idiilt, senyveszt6, idiopathias neuroldgiai szindromak,
Alzheimer-kor, schizophrenia, dementia, epilepszia, sclerosis multiplex kialakuldsédban. A

A holyagesakbol a virusok kitenyészthetok, de a diagnosztikdban mar kevéssé
alkalmazzak. A nukleinsavak kimutatdsara a PCR valt altalanossd (9). Az antitestek
kimutatdsa fajspecifikus. A szerokonverzié bizonyitdsa €s encephalitis esetében az
intrathecalis antitestek vizsgalata fontos. Az acyclovir alkalmas a kezelésre, a kidjulasok
megeldzésére, a magzati fert6zés kivédésére (10, 11). Vakcinat nem sikeriilt eléallitani, mert a

kivaltott magas antitestszint ellenére a virusok sejtrél sejtre terjedését nem akadalyozzak meg.



A jovOben a citotoxikus, HSV-specifikus T-sejtek aktivalasat kivaltd vakcina lesz talan
alkalmazhato.

Majomherpesz B virus (Cercopithecine herpesvirus 1, kordbban Herpesvirus simiae,
majom B virus

A virus rhesus és makakd majmok kozott testvaladékaikkal tinetmentesen terjed. Kisérleti
allatokbdl harapas, karmolas révén jut emberbe (zoonosis). Influenzaszert tiineteket kovetdéen
a kozponti idegrendszer karosodik, légzésbénulds a haldlok. A virus tenyesztése a
legbiztonségosabb ,,biosafety level” (BSL) 4 laboratériumban térténhet. A szeroldgia a HSV-
1/2 keresztreagalo antitestek miatt csak retrospektiv. Gyorsdiagnosztika PCR segitségével
lehetséges. Posztexpozicios profilaxis nagy mennyiségli acyclovir, valaciclovir adasaval
lehetséges, de a letalitas igy is 20% koruli. Megel6zés szempontjabol specifikus korokozotol
mentes kisérleti allatAllomany fenntartasa, egyéni véd6eszkozok hasznélata szlkséges.
Inaktivalt virus, gB vagy gD DNS-vakcindk altal indukalt magas antitestszint nem véd a
fertézés ellen (12).

Varicellovirus nemzetség

Varicella-zoster virus [VZV, baranyhimlé-évsémor virusa)l

Ez a virus a kérokozoja a gyermekkori baranyhiml6nek (varicella) és a dorsalis ganglionbol
aktivalodva az 6vsomornek (herpes zoster). Cseppfertdzéssel €s a borholyagesak bennékével
terjed. A baranyhimlé szovédményeként Staphylococcus aureus vagy hemolizalo
streptococcus okozta borfert6zés, cerebellaris ataxia, encephalitis, sepsis, pneumonitis, Reye-
szindrobma alakulhat ki. Transplacentaris fert6zés kozponti idegrendszeri, érzékszervi
karosodasokkal jar6 congenitalis varicella szindromat okoz. A latencia idején nincs
tinetmentes virusirités. Az utobbi évtizedben immunkompetens, 5 évnél fiatalabb
gyermekekben a baranyhiml6 incidencidja megemelkedett, esetenként sulyosabb lefolyassal,
és a halalozasi arany is nétt. Inmunszupprimalt egyénekben a VZV reaktivalodasa soran 1j,
életveszélyes klinikai képek jelentek meg. Szervtranszplantaciokat kovetden pneumonia, akut
majelégtelenségt, coagulopathia, HIV-fertézottekben disszeminalt VZV-fertézés alakulhat ki,
akar bortinetek nélkiil is. Ossejtatiiltetésben részesiilt gyermekek baranyhimléje stlyos
cellularis immunzavarral, kiiitésekkel, tiidogyulladassal, DIC (disszeminalt intravascularis
koagulécio) kialakulasaval jarhat, kulondsen szteroidkezelés idején. Ismeretlen hattér
esetében malignitast kell keresni. A diagnosztika alapja a minden mintabol végezhet6 PCR;a

valds idejii PCR a legérzékenyebb. A szeroldgiai vizsgalatok, féleg immunkompromittalt
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betegek esetében, bizonytalanok. Kezelésre, illetve megel6zésre acyclovir, valaciclovir,
famciclovir, sulyos esetekben 1VIG (iv. immunglobulin) vagy VZV-immunglobulin (VZIG)
alkalmazhat6. Kozel két évtizede elérheté a vakcinalas. Az ¢l6, gyengitett, Oka torzsbol
szarmaz6 oltdanyag gyermekeknek, fertézés irant fogékony, transzplantaciora varo
egyéneknek adhat6. Az oltas bevezetése 6ta jelentésen csokkent a megbetegedések szdma, de
az oltas ellenére kialakulhat an. attoréses, enyhe lefolyasu betegség. Oltast kovetéen harom
honapig terhesség ne kovetkezzen be, illetve varandos szemely ne kertiljon kapcsolatba oltott
egyennel! Baranyhiml6 és 6vsomor esetében a porkdsodés kialakulasaig a betegeket izolalni
kell (13).

Betaherpesvirinae alcsalad

Jellemzéjiik a sziik gazdaspecifitas, lassu szaporodas kevés sejtféleségben, perzisztencia az

immusejtekben, nyalmirigyekben.
Cytomegalovirus nemzetség

Human cytomegalovirus

Az emberi cytomegalovirus (HCMV) primer fertézését kdvetden perzisztencia alakul ki a
CD34+ myeloid prekurzor sejtekben, monocytédkban, a nydlmirigyek és a vese epithelialis
sejtjeiben, ahonnan a virus aktivalodhat. TNF-alfa, adrenalin, prosztaglandinok,
daganatellenes gyogyszerek, T-lymphocyta-ellenes antitestek elésegitik a virus reaktivaciojat.
A CMV a p53 tumorszuppresszor gén gatlasaval a tumorndvekedést serkentheti. A betegek
¢letkilatasainak szempontjabol fontos az elsddleges fertézés és a reaktivalodas, illetve
immunkompetens vagy mas okbol immunszuppresszalt egyénben jatszott szerepének
elkilonitése. Az elsédleges transplacentaris fertézés congenitalis cytomegalovirus-
zarvanytestes betegséget okoz. Perinatalis (cervixvaladék), anyatej kozvetitésével vagy az
elsé életévben tortént fert6zést kovetéen honapokig tartd tiinetmentes virusiirités zajlik.
Serdiilékortol a CMV szexudlis atvitele valik gyakoriva. Atvitel ritkan vératomlesztéssel is
lehetséges. Egészséges feln6tt primer CMV-fertézése legtobbszor ismeretlen forrasbol
szarmazik és tlinetmentes. Esetenként mononucleosis infectiosa, hepatitis, Guillain—Barré-
szindréma, immunoldgiai zavarok, meningoencephalitis, myocarditis, haemolyticus anaemia,
kiiitések is eléfordulhatnak. A CMV jelent6sége megnétt az immunszuppresszalt betegekben
kialakuld életveszelyes Kklinikai képek miatt. A humorélis immunitas nem ved a
reaktivalodassal szemben. Atiiltetett csontveld, ssejt vagy szerv kozvetithet tiinetmentes

vagy mononucleosis infectiosa-szeri primer fertézést, fiatalabb betegekben. A kés6bbi
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életkorokban gyakoribb a latens virus aktivalodasa, a fertézés szisztémassa valasa, amely
»CMV-betegség” néven ismert. SzovOdményként bakterialis vagy gombas fertdzések, a
legtébb szerv gyulladasa, elégtelensége alakulhat ki, akarcsak HIV-fertézottekben a hatékony
antiretroviralis kezelés bevezetése elott (féleg gastrointestinalis tinetek, vasculitis,
hormonzavarok dominéltak). Ezek magas halalozasi ardnyhoz vezetnek. A CMV és HIV
kolcsondsen aktivalja egymast, gyorsitva az AIDS elérehaladasat (14).

A diagnosztika soran a szerokonverzio gyermekkorban, immunszuppresszaltak korében,
tervezett terhesség, illetve sejt- vagy szervatiiltetés eldtt vizsgalando. Szeronegativ recipiens
szdméra szeronegativ donorbdl szarmazd graft sziikséges. Szeronegativ varandos személy
rendszeresen ellendrizendd. Mononucleosis infectiosa gyanujakor a heterofil antitestek hianya
észlelhetd. Az IgM perzisztencigja, ill. reaktivalaskor ujratermelédése miatt az alacsony
aviditasu 1gG vizsgalata szilkseges. A virus congenitalis, perinatalis fert6zést kovetden,
rekonvaleszcencia soran, valamint immunszuppresszaltak valadékaibol kitenyészthetd,
azonosithatok antigénjeik, illetve nukleinsavuk. Az antiviralis kezelés hatasossagat vérben és
liqguorban a virusok kopiaszdmanak mérésével monitorozzak, amely prognosztikus értéki.

Kezelésre, kemoprofilaxisra, ill. preemptiv kezelésre ganciclovir, valganciclovir
alkalmazhaté (10, 11). Foscarnet vagy cidofovir AIDS-betegek retinitisében alkalmazott, de
az elébbi szerekre rezisztens virusok ellen is hasznalhatok. Vesetoxicitasuk, illetve a cidofovir
esetleges teratogén hatasa miatt elGirasuk korlatozott. A fomivirsen AIDS okozta retinitisben
lokalisan hasznalhat6. Korabban immunszuppriméltak esetében passziv immunizalas tortent
hiperimmunsavoval vagy gamma-globulinnal. Magzati fert6zés kivédésére hiperimmunsavo
jon széba. A CMV okozta betegségek megeldzésére vakcina lenne idedlis. Elolt virust
tartalmazd oltéanyag nem eredmeényezett hatékony védelmet. Rekombinans fehérjéket vagy
DNS-t tartalmazo alegységvakcinék in vitro a citotoxikus immunvalaszt serkentik, de klinikai

Kiprobalasuk varat magara (15).
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Roseolovirus nemzetség

Human herpeszvirus 6A és human herpeszvirus 6B

Az emberi 6-os herpeszvirus izolatumait elészor két tipusba, utobb a Nemzetkozi
Virusrendszertanban két 6nallo speciesbe soroltdk: HHV-6A és HHV-6B, emiatt 9 emberi
herpeszvirus speciest ismerlink. Sem a korédbbi izolatumokkal kapcsolatos leirasok, sem a
jelen kozlések egy része nem kiloniti el a ket fajt: ez tudomanyos és orvosi mithibanak
szamit! Ha nem szerepel az A vagy B megjeldlés, a leirast mindkét fajra lehet vagy kell
vonatkoztatni. Szamos koézos génjik és kuldnleges génjeik is vannak. Genomjuk mindkét
vége hasonl6 az emberi telomérekéhez. Az adenoasszocialt virus 2-es tipusanak (AAV-2) rep
génjével homolég U94 a lappangd allapot fenntartasaban jatszik szerepet. A HHV-6A a
CD46, a HHV-6B a CD134 receptorhoz kotddik, de mindkét species a CD4+ immunsejteket
fert6zi elsésorban, amelyekben élethosszig tartd latenciat alapoz meg, anergiajukat is okozva.
A HHV-6A altal indukalt cellularis transzkripcios faktorok ugyanazon sejteken belll, mig a
HHV-6A-fertdzott sejtekbdl felszabaduld interleukinek mas sejtekben serkentik a HIV
szaporodasat (16). A HHV-6B altal indukalt interleukin-mintazat gatolja a természetes
humordalis és cellularis immunitds mikodését. Az immunrendszer hatasainak elkeriilése
céljabol az U83, U12 és U51 genek termékei emberi gének homologjaiként téves informéaciot
kozvetitenek. A HHV-6A Afrikaban a gyermekek jo részét fertdzi tiinetmentesen, viszont a
fejlett orszagokban feltehetéen nemi uton terjed. A HHV-6A a nagyszamu afrikai bevandorlo
révén elérelathatolag jobban elterjed, és az europai nepességben tobb betegség prevalenciajat
névelni fogja. A felndttkori primer fert6zést és a reaktivalodast stilyos kézponti idegrendszeri
tiinetek kovethetik, els6sorban csontveld- vagy Ossejtatiiltetéssel jaré immunszuppresszid
talajan. A HHV-6A jellemzdje mas virusok transzaktivalasa. A papillomavirusok
aktivalasédval a méhnyakréakot stlyosbitja, az EBV aktivalasa a lymphomaképzddést segiti eld,
kalonosen HIV-fert6zottek agyi lymphomait, de kozvetlenll is hozzajarulhat az AIDS-szel
jaré dementidhoz. HHV-6A a sclerosis multiplex kialakulasaban is szerepet jatszik (17).

A HHV-6B rendszeresen tunetmentesen trul a nyallal, és fél-egy éves korban fert6zi a
gyermekek legnagyobb részeét. Az esetek kis szazalékaban exanthema subitum (roseola
infantum, 6. betegség) vagy lazas-gorcsos allapot alakulhat ki. A HHV-6B teljes vagy
részleges reaktivalddasa pleiotrop hatasu. Szervek Atlltetésével jar6 immunszuppresszio
talajan a CMV és a HHV-7 reaktivalodasaval egyiitt sulyosbitja a CMV-betegséget, tobbnyire
felnéttkorban. Gyermekkorban csontvel6-, illetve Ossejtatiiltetést alkalmilag halalos végi
encephalitis indukcidja kovetheti (17). A HHV-6B részleges génkifejezOdése bizonyitott

Hodgkin- és nem-Hodgkin lymphomak, halantéklebenyi epilepszia, sclerosis multiplex, idilt
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faradtsag tlnetegylttes lefolyasaban. A terhesség sordn bekovetkezett fertézés is
komplikécidkkal jar (18). Rendkivil kulénleges médon, a huméan endogén retrovirusokhoz
(HERV) hasonléan, mind a HHV-6A, mind a HHV-6B egymastdl fuggetlendl, az emberi
kromoszomak telomér régidiba integralodva is el6fordulhat a népesség kozel egy
szdzalékdban, és a Mendel-szabalyok szerint atoroklédik (19). Reaktivalodasuk sulyos
immuntoleranciat, valamint neuropszichidtriai tiineteket hozhat 1étre serdiilokben és fiatal
felndttekben, amelyek néhany év elteltével megsziinnek, mas vonatkozasban jelentdségiik
még feltarasra var (20).

A diagnosztika sordn alapvetd a két species elkiilonitése. A szeroldgia elsdsorban a
szerokonverzio bizonyitasara szolgél. Immunszupprimalt betegekben, a rekurrens fertézésben
1ismét megjelend IgM miatt az IgG aviditasdnak vizsgalata sziikséges. Az intrathecalis antitest
meghatarozasa az idegrendszeri fertézés koroki szerepének megallapitasban fontos. A virusok
Kitenyésztése csak néhany lymphoid eredetti sejtvonalban lehetséges, ezért rutinszeriien nem
hasznélatos. A két species legbiztosabb elkildnitése PCR-alapi modszerekkel lehetséges vér-,
liquor- és nyalmintakbol, tovabba a genitalis valadék mintaibol. A kvantitativ PCR a virusok
kopiaszamanak, a kezelés sikerességenek monitorozasara szolgdl. A fajspecifikus
virusantigének kimutatasa agyszoveti €s mas post mortem mintakbol kutatési célu.

A kisgyermekkori vagy sSzexualisan atvitt, tiinetmentes fert6zések nem igényelnek
antiviralis kezelest. A HHV-6A és HHV-6B szaporodasa nem gatolhato acyclovir adasaval.
Immunkarosodott egyének esetében gyakori hiba az acyclovir kezelés inditasa HSV-1-
reaktivalddas feltételezése alapjan, mialatt az akar szisztémassa valo HHV-6 irreverzibilis
karosodasokat okoz. Ganciclovir és szarmazékai, foscarnet és cidofovir alkalmazhatok sulyos
primer vagy reaktivalodott fertézésben. Szamos laz- és hanyascsillapitd, gdrcsoldo,
daganatellenes és antibakterialis gyogyszer, valamint immunstimulans kémiai anyag képes
reaktivalni a HHV-6 fajokat (19). A virusellenes szerek jelentOs toxicitassal rendelkeznek,
mindegyikik esetében leirtak rezisztens HHV-6 torzseket. A sejt- és szervatiiltetések kapcsan
a recipiensek sajat hordozott virusa reaktivalodik, szeronegativ egyénekben pedig az atvitt
virus. Utdbbiak szaméara szeronegativ donorbdl szarmazo bioldgiai anyag atiltetése lenne
kivanatos, de a széles korti atfert6zottség miatt ez nehezen oldhaté meg, inkabb a fent emlitett
gyogyszerek profilaktikus vagy preemptiv adasa szokasos. Ezek a CMV és HHV-7
tarsfertdzések ellen is hatékonyak. Roseolovirus-fertdzés esetében a betegek elkiilonitése nem
szlikséges, de a feliilfert6zodés elkeriilésére szigorU higiénés rendszabalyokat kell alkalmazni
(17).

14



Human herpeszvirus 7

Az emberi 7-es herpeszvirus a HHV-6B genomjahoz hasonlit, de nem tartalmaz HHV-6 U94
(rep) gén homoldgot. CD4+ immunsejteket fertéz elsésorban, és ez a receptormolekula is,
amelyért a HIV-1 is verseng. Latens fert6zés alakul ki e sejtekben és a nyalmirigyekben. Tébb
génterméke gatolja a CD8+ citotoxikus T-lymphocytdk aktivitdsdt. A CD46 receptor
kifejez6désének fokozasaval elbsegiti egyéb mikrobak (pl. HHV-6A, egyes adenovirusok,
kanyarovirus, Neisseria gonorrhoeae) megtapadasat. Az U12 és U51 gének kemokinreceptor-
homoldgokat kddolnak, amelyek aktivalodasa elésegiti a fert6zott lymphocytak szétterjedését
a szervezetben. A HHV-7 hatdsdra megvaltozott citokinmintdzat mérsékelten
immunszuppressziv hatasd. A HHV-7 emberi kromoszomakba tortént integracidja talan
lehetséges (21).

A HHV-7 vilagszerte el6fordul, 3-4 éves korl gyermekek tdbbnyire tlinetmentesen,
esetleg muld lazas-gorcsos allapot megjelenésével fert6z6dnek a kornyezetiikben 1évok
nyalaval tinetmentesen Uritett partikuldkkal. Immunkompetens gyermekekben encephalitis
nagyon ritkan alakul ki. Felnéttkorra a szeroprevalencia kb. 70%, primer fert6zés barmely
¢letkorban el6fordulhat. Fiatal felndttekben az elsddleges fert6zést kititésekkel jaro, elhizodo,
de magatdl gyogyuld pityriasis rosea (rézsahdmléds) kovetheti. Primer fertézés
immunkompetens feln6ttben rendkiviil ritkdin maradvanytiinetekkel jar6 bénulasokat,
sokszervi elegtelenséget, encephalitist okozhat. CMV- és HHV-6B-reaktivalodassal
parhuzamosan a HHV-7 is reaktivalodik szervatiiltetéseket kiséré immunszuppresszio talajan,
stlyoshitva a CMV-betegséget. Ujabb adatok szerint a HHV-7 egymaga, vagy CMV, HSV-1
és mas virusokkal egylitt, esetleg lezajlott HHV-6B okozta encephalitist kovetéen ismételten
nagyon sulyos, akar haldlhoz vezet6 encephalitist okozhat leukaemiak, lymphomak miatt
Vegzett csontvel6- vagy Ossejtatiiltetés kapcsan. A HHV-7 a HHV-6B transzaktivalasara
képes, a HHV-8 pedig a HHV-7 aktivalodasat valthatja ki (17).

A HHV-7 diagnosztikajaban a szerokonverzid bizonyitasa fontos. Liquorban a magas
titeri antitestek jelenléte az encephalitis bizonyitasaban jatszik szerepet. Immunkarosodott
betegek esetében az elsddleges, illetve reaktivalodott fertézés eldontésére az IgG aviditasanak
vizsgalata sziikséges. Encephalitis esetében a liquor altalanos laboratoriumi eredményei igen
nagy szorast mutatnak, kiulonosen CMV-tarsfert6zés esetén. A liquorban és a szérumban a
citokinek, kemokinek monitorozésa az encephalitis prognosztizalasahoz jarul hozza. A HHV-
7-ellenes antitestek szeroldgiai keresztreakciot adnak a HHV-6- (A, B) ellenes antitestekkel,
de elérheték HHV-7-re specifikus eljardsok is (pl. ELISA). A HHV-7 kitenyéesztése csak
specialis sejttenyészeten lehetséges, rutindiagnosztikdban nem alkalmazhat6. Az érzékeny

fészkes PCR alkalmazésat a vér, a vérsejtek, a liquor és sejtjei HHV-7-tartalmanak
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meghatarozaséara a valos-ideji PCR valtotta fel, amely a kezelés sikerességének nyomon
kovetésére alkalmas. Gyors, elkiilonitd diagnosztika céljara az Osszes herpeszvirust vagy
encephalitist okozd egyéb virusokat kimutatni képes multiplex PCR alkalmazhato.
Virusantigének Kkimutatdsa immunhisztokémiai vagy immunfluoreszcencids mddszerrel
gyakorlatilag korszovettani jellegii, kutatasi célokra alkalmazzak.

A primer fertézések nagy része tiinetmentes, az esetleges lazas-gorcsos allapotok
hatterét nem szoktak vizsgalni, a pityriasis rosea pedig magatol is elmulik, virusra hato
gyogyszerelés nem szilkseéges. Az antiviralis kezelés nagyon fontos a felnéttkori, stlyos,
bizonyitottan HHV-7 eredetti primer fert6zések, illetve sejt- vagy szervatultetések alkalmaval
reaktivalodott fert6zések ellen. A HHV-7 esetében sincs tudoméanyosan megalapozott,
nemzetkozileg ajanlott és elfogadott kezelési stratégia, csupan tapasztalatok szerint tébbféle
protokoll. A HHV-7 kevésbe érzékeny ganciclovir és szarmazékai irant, mint a HHV-6 fajok,
de sok sikeres alkalmazésrol szamoltak be szervétlltetés vagy encephalitis eseteiben. A
foscarnet is alkalmazhat6, a ganciclovirhez hasonléan képes atjutni a vér-agy gaton. A
cidofovir hasznalatos még, de a kdzponti idegrendszerbe jutasa nem ismert jol. Ezek a szerek
mindegyik béta-herpeszvirus ellen hasznalatosak, valamennyi szert hetekig-hdnapokig kell
alkalmazni, toxikus hat&suk ronthatja az alapbetegséget. Rezisztens virusmutansokat is leirtak
mar. A virusaktivalodas megelézésére nem ajanljak hasznalatukat, csak a mar bizonyitott
reaktivalédas esetén. Klinikailag vagy laboratériumi eljarasokkal bizonyitott HHV-7-
fertézésben szenvedd beteget nem kell izoldlni, de az altaldnos betegapolasi és higiénés

rendszabalyok betartasa elonyos (17).

Gammaherpesvirinae alcsalad

Jellemzd tulajdonsaguk a virusfajonként meghatdrozott immunsejtek fertézése, ezekben

lappang6 fertézés kialakitasa.
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Lymphocryptovirus

Epstein-Barr-virus

Az EBV a CD21 receptorokhoz kapcsolodik, amelyek B- és T-lymphocytékon, cervicalis
hamsejteken, oropharyngealis laphamsejteken és a nyalmirigy laphdmsejtjein talalhatok. A
fertézott hamsejtek kis részében folyik virusszaporodas. A naiv B-sejtekben lappangé EBV
egyes géntermékei, pl. az EBV nukleéris antigén (EBNA 1,2), a ,late membrane protein”
(LMP1, 2A, 2B), a mikro-RNS (EBERL1,2, miR-BART) apopt06zisgatlo, metasztazist serkentd,
ill. immunmodulans hatastuak, a sejteket transzformaljak és immortalizaljak. A virus
reaktivalodasa soran a ZEBRA gén, majd az igen korai (BZLF), korai (enzimek) és kés6i
(viral capsid antigen, VCA;gp350) gének kodoljak a virionok termelédését. Latens allapotbol
a litikus szakaszba torténé atmenetet endogén tényezék vagy extracelluléris vesiculak
kozvetitésével a sejtekbe jutott mRNS-molekuldk is befolyasoljak. Kémiai anyagok, pl.
hiszton-deacetilaz-gatlok, forbol-észterek, demetilalé agensek, egyes daganatellenes
gyogyszerek is aktivalhatjak a lappangd virust.

Az EBV vilagszerte eléfordul. Az EBV-1 Nyugat-Eurépaban, az EBV-2 tipus Afrikaban
endémids, az amerikai kontinensen mindkett6 megtalalhatd. Homoszexualis férfiak korében
gyakoriva Valt az EBV-2 hordozasa. Feliilfertézés mononucleosis infectiosa ismételt
kialakulasaval jarhat. Az EBV epidemiologidjaban a tovabbi jelents valtozas Osszefligg a
szocidlis és higiénés viszonyok atalakuldsaval. A virus kdzeli kontaktus révén terjed. Kordbban a
gyermekek legnagyobb része tobbnyire tlinetmentes primer fertézésen esett at. Az EBV
anyatejben is kimutathatd, transzplacentarisan is atjuthat. Rossz higiénés kornyezet jelentds
kockézati tényezOnek mindsiilt. A fejlett orszdgokban egyre inkabb felndttkorra, a szexudlis élet
kezdetére tolodik el a primer fert6zés. Ilyenkor az EBV csokol6zas révén terjedve mononucleosis
infectiosa kialakulasat eredmeényezi, amely magas lazzal, lepedékkel fedett mandulagyulladassal,
a nyirocsomok, maj, lep megnagyobbodéasaval jar. A citotoxikus T-sejtek elpusztitjak a fert6zott
sejteket, és a betegség nyom nélkiil gyogyul. Szovoddmények felléphetnek, mint Iépruptura,
kozponti idegrendszeri elvaltozasok, myocarditis, pericarditis, bevérzések az agyban és més
szervekben, sargasdg, Mycoplasma pneumoniae feliilfertézés okozta tiidégyulladas, idiilt
faradtsag tiinetegyiittes. Ritkan halalozas el6fordulhat, pl. X-kromoszomahoz kotott recessziv
immunhidnyos egyénekben. A torokbdl akar masfél évig is iriilhet a virus. A fertdzés
élethossziglan torténé hordozast eredményez. Az afrikai Burkitt-lymphomakban, illetve a
délkelet-azsiai nasopharyngealis carcinomakban az integralodott EBV kimutathato. Hodgkin- és
non-Hodgkin lymphomak, sclerosis multiplex kivaltasaban szerepet jatszhat az EBV. Az EBV

immunszupprimalt betegekben altalanos sulyos és malignus elvaltozasokat valt ki. Elsésorban
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allogén Ossejt-atultetest 1-3 honappal kovetve a T-sejtes immunitas elnyoméasa soran akér a donor
EBV-hordozé B-sejtjeibél kiinduld primer fertézés, de leggyakrabban a recipiens latens
fertézésének aktivalodasa kovetkezményeként un. poszttranszplantacios lymphoproliferativ
betegség (PTLD) jelentkezhet. Mononucleosis infectiosa tlineteire ¢és szovodményeire
emlékeztet6 allapot, majd poliklonalis B-sejt-szaporulat alakul ki, kés6bb egy-ket klon malignus
transzformacidja és elszaporodésa a nyirokszervekben, gastrointestinalis traktusban, parenchymas
szervekben, kozponti idegrendszerben lymphomak kialakuldsahoz vezethet. Vese, méj, csontvel
atiiltetését kovetoen is kialakulhat PTLD, de sokkal késobb, akar évek mmilva is, sot
lymphoproliferativ - korképek is jelentkezhetnek. AIDS-betegek B-sejtes lymphomainak
egyharmadabdl, ill. valamennyi agyi lymphoméjukbol kimutathatd az EBV. Az EBV a HIV
transzaktivalasaval az AIDS lefolyasat gyorsitja. Szajiregi hajas leukoplakia transzplantaltakban,
AIDS-betegekben jelenhet meg mint joindulati daganat a nyelv széli részén, beldle az EBV
mindig kimutathato (22).

Az EBV géntermékeinek, valamint az antitesteknek a kimutatasa és az eredmények
értelmezése bonyolult. Mononucleosis infectiosa esetében a monocytdk és lymphocytak
dominaljak a fehéerveérsejtszam 60-70%-at;VCA és EBNA antigéneket és IgM jellegli heterofil
antitesteket lehet kimutatni. Immunkompromittalt egyénekben a humordlis immunités
gyengult. Legbiztosabb a virus-DNS kimutatdsa a szérumbol. Sejt- vagy szervatiiltetést
kovetden 3 honapig a reaktivaldodott virus monitorozasa a kezelés ellendrzésére is szolgal.
Atilltetett sejtekben, szervekben az EBER génre specifikus in situ hibridizacidval lehet a
virust kimutatni. Lymphoproliferativ kdrképekben a transzformald hatasu géntermékek
(EBNA-2, LMP) bizonyitjak az EBV szerepét.

Az EBV proteinkinaz enzime foszforilalja az acyclovir és ganciclovir molekuldkat, akut
fert6zésben ezért alkalmazhatok (7). EBV-reaktivalddas soran az alapbetegség kezelése, az
immunszuppresszio enyhitése elsérendii. Preemptiv beavatkozas a CD20+ B-sejteket pusztito
rituximab monoklonalis antitest, prednizolon, daganatellenes szerek (pl. cyclophosphamid,
vincristin, doxorubicin) kombinalt adasaval lehetséges. Ujszerii javaslat, hogy a rosszindulatt
elvaltozasokban a latencia médjan hatdo EBV reaktivalddasat kell elerni kémiai anyagokkal,
majd a daganatsejtekben szaporodd virusok a sejteket elpusztitjdk (23). A fert6zés
megel6zésére vakcina nincs. EBV-negativ recipiensekbe EBV-negativ donortdl szarmazé
biologiai minta atiiltetése sziikséges. Mononucleosis infectiosa megeldzésére a promiszkuitas

kertlése ajanlhato.

Rhadinovirus
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Human herpeszvirus 8 [Kaposi-sarcomahoz tarsult herpeszvirus, KSHV/

A HHV-8 1994 ota ismert. Jelent6sége igen nagy az emberi herpeszvirusok kozott, mert az
AIDS gyakoriva valasaval a virus epidemiologidja gyokeresen megvaltozott. A Kaposi-
sarcoma (KS), a multicentrikus Castleman-betegség (MCD), a primer effuziés lymphoma
(PEL), ill. a KSHV-hoz tarsult gyulladasos citokin szindroma (KICS) létrejottében szikseges
korokozo, de az ujabb vizsgalatok szerint egymagaban nem elégséges tényez6 (24).

A virusban talalhato daganatkelté, immunkarositdo gének nagyrészt a koevolucid soran
keriiltek be az 6semberi sejtekbol a virus genomjaba. A HHV-8 célsejtjei az endothelsejtek,
B-sejtek, monocytdk, receptora a CD45 molekula. A lappangas, immunelkeriilés és a
daganatkeltés folyamataban latens géntermékek (pl. LANA, kaposin, VFLIP), tdbb
viruseredetii miRNS, és a G-proteinhez kapcsolt receptor (GPCR) homolog is szerepet jatszik.
Ezek serkentik a rapamycin mechanikus célmolekulak (mTOR) aktivitasat, a viralis €s human
IL-6 termelést, amelyek a B-sejtek szaporodasat, a vascularis endothelsejt-ndvekedési faktor
(VEGF) expressziojat fokozzak. Az utobbi a sarcoma kialakuldsanak kozéppontjaban az Uj
erek képzodését, az orsosejtek szaporodasat fokozza. Stresszhatasok, kémiai anyagok
indithatjdk meg a HHV-8 szaporodasat. A HHV-8 véltozatai 6t csoportba sorolhatok: az A és
C Kozép- és Kelet-Eurdpaban, valamint Eszak-Amerikaban, a B Fekete-Afrikaban, a D és E
amerikai indianokban és a csendes-6ceani szigetlakokban fordul el6. Szerologiai
modszerekkel nem kiilonithetdk el, molekularis epidemioldgiai jelentdségiik van (25).

A HHV-8 els6ésorban a nyallal terjed. Valosziniileg nemi uton is terjed, elsésorban
homoszexualis férfiak korében. A primer fertdzés legtobbszor tiinetmentes. Fekete-Afrikaban
gyakori a gyermekkori fertdzés, itt az endémias teriileteken a virus elterjedtsége 50%, a
mediterrran térségben 10-20%, Magyarorszagon 2-3%, az eészaki orszagokban ritkabb,
homoszexualis populaciokban 20-30%. A nagyszamu fekete-afrikai bevandorld miatt az
eurdpai epidemioldgia gydkeresen megvaltozhat. Az AIDS-jarvanyt megel6zben a sporadikus
formaja volt ismeretes idGs, eurdpai emberek koOrében. Szervatiiltetések (elsGsorban
vesetranszplantacio) soran a nagyfoku, szteroidok és cyclosporin alkalmazasaval kivaltott
immunszuppresszio kockazati tényez6 az Gn. iatrogen Kaposi-sarcoma létrejottében, amikor is
a donor vagy a recipiens altal hordozott virus aktivalddik. Afrikaban az endémias forma
helyett az AIDS-hez tarsult daganat keriilt eléterbe. A HHV-8 és HIV-1 kdlcsondsen
aktivaljak egymast (25).

A Kaposi-sarcoma a boron, a szaj nyalkahartyajan, a szemen megjelend, tobbes, livid,
fajdalmatlan maculédk vagy csomok formajaban jelentkezik. Fajdalom, kifekélyesedeés, vérzes,

masodlagos fertdzések 1épnek fel. A belsé szervekben, csontokban kialakul a visceralis forma.

19



A multicentrikus Castleman-betegség gyulladas, laz, izzadas, nem specifikus 1égati és
gastrointestinalis tlinetek képében, a nyirokcsomok, a maj és a lép megnagyobbodasaval
jelentkezik. A primer effuzids lymphoma vagy testiregi lymphoma (BCBL) agressziv B-
sejtes lymphoma, elsésorban HIV-fert6zottekben, gyakran EBV-tarsfert6zéssel. A KSHV-hoz
tarsult gyulladasos citokin szindroma tlinetei hasonlitanak a multicentrikus Castleman-
betegseg tuneteire, IL-6- és IL-10-tultermeléssel. Mindegyik betegség gyorsan halalhoz vezet
(24).

A HHV-8 elleni antitestek ELISA, indirekt immunfluoreszcencia, Western blot
alkalmazésaval kimutathatok. A HHV-8 DNS kdpiaszamanak monitorozasa a kezelés soran
prognosztikus. A mikrobioldgiai vizsgalatokon tilmenden a koros sejtek morfologiai,
biokémiai, B-sejt-specifikus és mas fellleti markerek vizsgélata, a vérben a citokinek
mennyiségi meghatarozdsa szokasos. Képalkotd vizsgalatok (MRI, CT) a daganatok
Kiterjedését mutatva prognosztikai tényezok (25).

A HHV-8 antiviralis kezelésére csak a gyenge hatasu ganciclovir jonne széba. Alfa-
interferon a HHV-8 szaporodasat, az érképzést serkentd faktorok termelédését csokkenti.
AIDS-hez tarsult Kaposi-sarcoma ritkabban 1ép fel a HIV-ellenes, nagyon aktiv kombinalt
kezelés (HAART) bevezetése ota, de teljesen nem tudja megelézni daganat kialakulasat.
HHV-8 specifikus antiviralis kezelés helyett daganatellenes kezelés folyik a gyakorlatban
(24). A sirolimus az mTOR gatlészereként, transzplantaciot kovetd Kaposi-sarcoma
kezelésere hasznalatos. Az anthracyclin kezelés évekig tarthat, bar kardiotoxicitas
jelentkezhet. Paclitaxel is hasznalatos, a jovOben pedig a pomalidomid véarhat6. A
multicentrikus Castleman-betegség kezelésére a rituximab és a doxorubucin kombinécidja
évekig tartd remissziot is eredményezhet. A primer effizidés lymphoma kezelése nagyon
nehéz, egyes daganatellenes szerek (pl. cyclophosphamid, vincristin, prednisolon,
doxorubicin) is csak 1-2 eves tulélést biztositanak az esetek egyharmadaban. A terjedés
megeldzésében fontos lenne a nyallal valo barmilyen kontaktus elkeriilése. A korai HAART
kezelés is daganatmegel6z6 hatasu. Szervatiiltetés elétt a HHV-8-pozitiv donorok kizarésa

sziikséges. Az esetleges perinatalis atvitel jelenleg nem ismert jol, nem is elézhetd meg (25).
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Uj irdnyzatok

A diagnosztikaban egyre inkabb teret nyer a multiplex PCR, amely az 6sszes herpeszvirus faj
egyidejii kimutatasara alkalmas (9). A fertdzés lefolyasanak, a kezelés hatékonysaganak
nyomon kdvetésére (monitorozas) szolgdl a kvantitativ PCR, a testvaladékokban 1év6
viruskopiaszam mérése. Egyes virusgének aktivalodasat, mMRNS- vagy mikro-RNS-termeléset
specifikus primerekkel végzett kvantitativ reverz transzkriptaz PCR segitsegével lehet mérni.
Gyermekek, immunszupprimalt egyének esetében fontosak a szerologiai vizsgalatok. A
kutatdsi iranyzatok kozul a legfontosabbak a herpeszvirusok immunrendszert gatlo
mechanizmusainak megismerésére iranyulnak. Ezzel dsszefliggésben lehet () tipusi vakcinak
eldallitasa is, amelyek a humoralis immunitas serkentése helyett mas modon védenék a
szervezetet akar megel6zés, akar kezelés céljabol. (2). Evtizedek ota folynak laboratoriumi,
ujabban klinikai vizsgalatok az emberi herpeszvirusok alkalmazéaséara génterapias vektorként.
Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-engedélyezési Hivatal (Food and Drug Administration,
FDA) 2015 oktoberében engedélyezte a ,talimogene laherparepvec” (mas neveken T-Vec,
OncoVex®™CF  kereskedelmi nevén Imlygic (Amgen, Inc. Thousand Oaks, CA, USA)
hasznalatat sebészileg eltavolithatatlan melanomas boérlaesiokba torténd beadasra. Ez a
Klinikai HSV-1-izoldtumbdl mddositott virus nem tartalmazza a latencidért és
neurovirulenciéért felelés géneket, tovabbra is érzékeny az acyclovir irant, viszont a beépitett
granulocyta-monocyta novekedési faktor (GM-CSF) kifejez6dve stimulalja a kornyéki
immunrendszert (26). A Roseolovirusok is alkalmasak lehetnek onkolitikus vagy kilonosen
lymphotrop génterapia céljara vektorként (27). Génterépia alkalmazasara mind a klinikumban,

mind a replikacioképes virusvektorok monitorozasara a laboratériumokban fel kell készdilni.
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Koszdnetnyilvanitas:

A szerz6k koszonetet mondanak Vad Gabriella laboratoriumi asszisztensnek a kézirat gondozaséért.

Nyilatkozat:
A szerz6k kijelentik, hogy a kdzlemény més folyoiratban kordbban nem jelent meg, és mashova bekildésre nem
keriilt. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta, valamint hozzdjarult a

megjelenéshez.

Szerzdi érdekeltségek: A szerzOknek nincsenek a tartalmat érint6 érdekeltségeik.

Anyagi tamogatas: Nem volt.

Szerzoi munkamegosztads:

0J allitotta fel a kézirat koncepciojat, készitette el a virusok altalanos leirasat, a klinikai vonatkozasokat.

TKR készitette a diagnosztikai és kezelési, megel6zési eljarasokrol szolo bekezdéseket, valamint a tablazatot és
az irodalomjegyzék jelent6s részét.

NK készitette a HHV-8 fejezet nagy részét.
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