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1. BEVEZETES

Szémos szajiiregi korfolyamat kialakuldsdban felmeriilt a herpesvirusok patogén szerepe,
példaul irreverzibilis pulpitisz, apikélis és marginalis periodontitisz, illetve egyes nyalkahartya-
kevert mikrobidlis flora jellemzi, opportunista Gram-negativ baktériumok dominancidjaval. A
bakterialis flora mellett azonban felmeriilt egyes humén herpesvirusok koroki jelentésége is, mint
példaul az Epstein-Barr virus (EBV) és a human cytomegalovirus (HCMV).

A human herpesvirusok rendkiviil gyakoriak vilagszerte, a felnott lakossag tobb mint 90%-a
EBV-fertozott és tobb mint 50%-a HCMV-szeropozitiv. A HHV-6 szintén gyakori Eurdpaban,
illetve az Egyesiilt Allamokban: a gyermek és felndtt lakossag korében 75% és 95% kozotti
szeropozitivitas mutathato ki. A herpesvirusok egyik meghatdrozo sajatsaga, hogy a primer fert6zést
kovetden képesek éveken keresztiil latensen perzisztalni a gazdaszervezetben. Az EBV kezdetben
oronasopharyngedlis epitelialis sejteket fertéz litikus formaban, majd a virus elsddlegesen B-
limfocitakat fertdz, melyekben I. tipusu latencia-allapotban van jelen. Ez a latencia-allapot nem
valtoztatja meg a gazdasejt funkcidit és az EBV nukledris antigén-1 (EBNA-1) az egyetlen viralis
antigén, amely kifejezddik.

A HHV-6 virusnak két altipusa kiilonithetd el, az A (HHV-6A) és a B (HHV-6B) altipusok.
Mindkét altipus szdmara az elsddleges célsejteket a CD4+ T limfocitak képzik, de a HHV-6A CD8+
T sejtekben ¢és NK sejtekben is képes replikalodni. A virdlis latencia szamara idealis helyszint
szolgaltatnak a monocitak, makrofagok, dendritikus sejtek és a csontveldi dssejtek (CD34+) mindkét
altipus esetében.

Az egészséges hordozokban a HCMV-latencia elsddleges helyszinét a periférids vér monocitai
képzik. Tovabbi latencia-helyek lehetnek a csontveléi CD34+ myeloid progenitor dssejtek, a
dendritikus sejt (DC) prekurzorok, tovabba a nyalmirigyek és a vese epitelialis sejtjei.

A primer fertézést kdvetden a herpesvirusok latensen perzisztalnak a gazdaszervezetben ¢és
idénként, akar spontdn modon is reaktivalodnak. A herpesvirus-reaktivacié soran fokozodik a viralis
antigének termelddése, amelyeket azonnal felismer a sejtes immunitdas az immunkompetens
egyénekben. A sejtes immunvédekezést ugyanakkor szamos altalanos, illetve helyi tényezo
gyengitheti. Az altalanos tényezOk kozott emlitendd a lazas allapot, a szoveti sériilések, a stressz,
egyes fertdzések és bizonyos gyogyszerhatasok. Az anatomiai elhelyezkedés is segitheti helyileg a
virusok rejtdzkodését az immunrendszer eldl, valamint a fert6zési gocokban 1évé mikrobidlis
koinfekciok is befolyasolhatjak helyileg a szervezeti valaszreakciokat.
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Az apikalis periodontitisz tobbnyire panaszmentes, kronikus lefolyast gyulladas, amelyben
fajdalommal, rdharapasi érzékenységgel és fokozott periapikalis csontpusztuldssal kisért akut
fellangolasok is el6fordulhatnak. Egy korabbi hipotézis alapjan feltételezhetd, hogy immunsejtek
infiltralodnak a gyulladt periapikalis szovetek kozé, melyek koziil a mononukledris sejtek latens
herpesvirus-fertdzést hordozhatnak. A gyulladasos szovetkornyezet, illetve a lokalis baktériumflora
egylittesen elOsegithetik a virusok reaktivalodasat. A reaktivalédott virusok szamos citokin
termelddését befolyasoljak, példaul a tumor nekrézis factor-o (TNF-a), transzformald novekedési
faktor-f (TGF-B), interleukin (IL)-1B, IL-8, IL-10, IL-15 termel6dését, amelyek jelentds
immunszuppressziv hatast és immun-medialt szovetkarosodast okozhatnak. Mindezek eldsegithetik
a helyi endopatogén bakterialis flora virulencidjanak feler6sodését. Az endopatogén bakterialis flora,
a herpesvirusok és az immun-medialt szovetkarodas egylittes hatasa eldsegitheti az akut fellangolas
1étrejottét a kronikus gyulladasban.

Az EBV-fert6zott B limfocitakban a virus maradhat latens allapotban vagy litikus reaktivaciod
kovetkezhet be, amely produktiv virustermeléssel és a gazdasejt lizisével jar egyiitt.

Mindemellett fontos megemliteni, hogy az EBV egyediilallo sajatsdga, hogy harom kiilonb6zo
latencia- allapotban létezhet a gazdasejten beliil, a sejtes kornyezettdl fiiggden. Korabbi irodalmi
adatok alapjan feltételezziink, hogy a periapikalis gyulladasokban nem reaktivacio, hanem
latenciavaltozas jon létre az EBV-fertozott B limfocitakban, amelynek soran Ill-as tipusu latencia-
allapotba 1ép at a gazdasejt. Ill-as tipusu latencia-allapotban az Osszes nukledris EBV antigén
(EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C, -LP), illetve latens membranprotein kifejezodik és jelentdés mértékben
modosulnak a gazdasejt funkcidi a citokin €s kemokin profil megvaltozasan keresztiill. Az EBV-
fertézott B-limfocitdk IIl-as tipust latenciaban szamos gyulladasos citokint termelnek, koztiik
kiemelendd a TNF-a, TGF-B és az IL-10. A TNF-a fokozza a csontfelszivodast és erdteljes
hiperalgéziat képes indukalni. A TGF-B gyengiti az antivirdlis immunvédekezést a limfocita-
proliferacio, citotoxikus T sejt funkciok, toll-like receptorok (TLR) szignaliziciojanak gatlasan
keresztiil, illetve makrofagok és dendritikus sejtek aktivalasanak gatlasaval. Az IL-10 is gatolja a

A HHV-6 képes lecsokkenteni az IL-12 termelést, amely a Thl polarizalt antiviralis
immunvalasz egyik kulcsmolekulaja. Kordbbi kutatasok arrdl is beszamolnak, hogy a HHV-6
infekcio gatolja a gazdasejt IL-2 és y-IFN termelését, ugyanakkor fokozza a TNF-a, IL-1p, IL-8 és
IL-15 citokinek produkcidjat. Dendritikus sejtekben a virusinfekcio lecsokkenti az MHC I

molekuldk expresszidjat és a sejtek T sejt proliferaciot stimulaloé hatasat. A virus downregulalja a
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CD46 receptor expressziojat is, mely komplement-medialt sejt és szovetkarosodashoz vezethet,
miutan a CD46 glikoproteinnek elengedhetetlen szerepe van a sejteken a spontan komplement
aktivacio meggatolasaban.

A HCMV reaktivalodasat megfigyelték a fert6zott monocitdk szdveti makrofdgokka torténd
differencialodasakor, illetve a fert6zott dendritikus sejtek érése soran. Az igy képzodott uj virionok
tovabbi makrofagokat, T-limfocitakat, endotelidlis és kotoszoveti sejteket fertdzhetnek. A citopatias
hatadst HCMV a litikus fert6zés soran a makrofagok diszfunkciojat okozza. A virus gatolja a
fertézott monocitdk kemokinekhez kotott migracidjat €s azon képességiiket, hogy tovabbi
immunsejteket vonzanak a gyulladas helyszinére. A fertdzott dendritikus sejteken és makrofagokon
az MHC molekulédk szamanak lecsokkentésével a HCMV rejtve maradhat immunfeliigyelet sejtjei

el6l.



2. CELKITUZESEK

1. Az EBV, HCMV ¢és HHV-6 eléfordulasanak meghatarozasa a virusok DNS-ének kimutatasaval a

periapikalis 1ézidkban és a kontroll mintdkban.

2. Az EBV, HCMV ¢s HHV-6 fertozés aktivitasanak kimutatasa viralis mRNS detektalasa révén a

periapikalis 1ézidkban €s a kontroll mintakban.

3. Osszefiiggések keresése az EBV, HCMV és HHV-6 fertdzések eléfordulasa és aktivitdsa,

valamint a paciensek anamnézise, illetve klinikai tiinetei kozott.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Mintagyiijtés és a mintak osztalyozasa

A kutatas soran 40 apikalis periodontitisz és 40 kontroll minta keriilt feldolgozasra. A
vizsgalatban résztvevd betegek a Debreceni Egyetem Fogorvostudomanyi Kar, Arc-, Allcsont- és
Szajsebészeti Tanszékén részesiiltek ellatdsban. A mintagytjtés a Klinikai Etikai Bizottsag
jovahagyasaval tortént (azonositasi szdm: 2885-2008). A vizsgalatban résztvevd betegeket
azonositészammal lattam el, ezaltal moddot teremtve a betegadatatok anonim kezelésére. A
mintagyljtést megeldézoen a résztvevod betegek mindegyike irasos tajékoztatdt kapott a beavatkozas
jellegérol, illetve a lehetséges kockazatokrol és kellemetlenségekrdl, valamint a tajékoztatast
kovetden mitéti beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A koros mintdkat szolgéltatd betegekkel
kérddiveket toltettem ki, melyek az altalanos betegségekrdl, rendszeresen szedett gyogyszerekrol,
illetve az érintett fog anamnézisérol tartalmaztak kérdéseket.

A periapikalis 1ézidkat szolgaltatd betegcsoportnal fontos kritérium volt a kielégit6 altalanos
allapot sulyosabb szisztémas betegség nélkiill (az Amerikai Anesztezioldgiai Tarsasag ajanldsa
alapjan), valamint szdjsebészeti apikotémia sziikségessége egy vagy tobb fogon a hagyomanyos
gyokérkezeléses terapia sikertelensége miatt. A kronikus apikalis periodontitisz diagnozisa az
érintett fog anamnézise, illetve a klinikai és radioldgiai vizsgalatok eredménye alapjan keriilt
felallitasra. A betegcsoporton kiviil estek a rossz altalanos allapotu, illetve stlyos szisztémas
betegségben szenvedd betegek, valamint a marginalis periodontalis gyulladasban érintett fogak
(szondazasi mélység >4 mm).

Az apikdlis periodontitiszben szenvedd fogakat panaszos ¢€s panaszmentes csoportokba
osztottam. A panaszos fogakra akut fajdalom, raharapasi és kopogtatasi érzékenység, illetve a
gyokércsucesi régio nyalkahartya fel6li nyomasérzékenysége volt jellemzo. A panaszmentes fogak
esetében jelentdsebb panaszt, illetve klinikai tlinetet nem észleltem (a radioldgiai korjelektdl
eltekintve). A periapikalis elvaltozdsok tovabbi osztalyozéasi szempontjat képezte a 1¢zid
rontgenfelvételen lathatd nagysdga, radiologiai atmérdje. Ennek alapjan elkiilonitettem 5 mm-es
vagy annal nagyobb periapikalis 1éziokat (>5 mm) és 5 mm-nél kisebb 1éziokat (< Smm).

Az apikalis periodontitiszes mintdk a fogak gyokércsucsanak sebészi eltdvolitasa, rezekcidja
soran gyljtottem. A kontrollként hasznalt gyulladdsmentes fogbélszovetet impaktalt bolcsességfogak

sebészi eltavolitasa soran gyijtottem.



3.2. Nukleinsav izolalas és PCR reakciok

A homogenizalt koros ¢és kontroll mintdkat két részre osztottam: az egyik részt DNS-
izolalashoz, a masikat RNS-izolalashoz hasznaltam fel. A sejtek DNS tartalmanak izolaldsdhoz
virdlis nukleinsav izolaloé kittet (High Pure Nucleic Acid Kit, Roche) haszndltam a gyartd
utasitdsainak megfelelden. Az RNS tartalom kinyeréséhez TRI Reagenssel (Sigma) tortént a gyartd
utasitdsainak megfeleléen. A reverz transzkripcios PCR (RT-PCR) soran az RNS mintak
komplementer DNS-sé (cDNS) torténd atalakitdsat random hexamereket tartalmazd reverz
transzkripcios kittel (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Biosystems)
végeztem. A DNS-izolalas effektivitasat egy folyamatosan expresszal6do ,,haztartasi gén”, a human
beta-globin DNS PCR-rel torténd azonositasaval ellendriztem. Az RNS-izolalas hatékonysagat
ugyancsak egy folyamatosan expresszalodo ,haztartasi gén”, a h36B4 riboszomalis foszfoprotein
mRNS-ének - reverz transzkriptaz PCR-rel torténd - azonositasaval ellendriztem. A virus-detektalas
érzékenységének novelése érdekében nested PCR amplifikaciot alkalmaztam. Ennek elsé korében 5
mikroliter DNS, illetve cDNS templatot hasznéaltam, mig a masodik korben 3 mikroliter elsé kords
PCR terméket mértem be templatként. A PCR végtérfogat 20 pul volt, melyben 1 egység Red Taq
Ready Mixet hasznaltam fel (Sigma) a gyart6 utasitasainak megfelelden.

Az EBV mRNS ¢s DNS azonositasara hasznalt primerek az EBNA-2 és a BamH1-W
fragmentumokat amplifikaltak az EBV genombol. A HHV-6 DNS amplifikalasara hasznalt primerek
az IE fragmentre illeszkedtek, mely egy konzervativ szabalyozd régio a HHV-6 genomban. A
HCMV mRNS ¢és DNS azonositdsa soran a primerek a pp65 génbdl amplifikaltak szekvencidkat,
amely egy késon atir6d6 matrix foszfoprotein. A PCR termékeket agaroz gélelektroforézissel (1.5%-

os toménységii gélen) tettem lathatova, mely 0.5 pg/ml ethidium bromidot tartalmazott.

3.3. Statisztikai analizis

A kontroll- és a betegcsoportok kozotti kiilonbségek szignifikanciajat az esetek tobbségében
Yates korrigalt khi-négyzet statisztikai teszttel elemeztiik. Amennyiben a 2x2-es kontingencia
tablazat barmely celldjaban a vart érték kisebb, mint 5 volt, Fisher exact statisztikai tesztet
végeztiink. Tobbvaltozds analizis esetén logisztikus regresszids analizist végeztiink, melyben
megadtuk a szamitott esélyhanyadosok (OR) 95%-o0os megbizhatdsagi tartomanyat, illetve
szignifikancigjat is. Az alkalmazott statisztikai modszerek mindegyikében a kiilonbségek 5% alatt

szamitottak szignifikansnak.



4. EREDMENYEK

A kutatdsban felhasznalt 40 apikalis periodontitiszes minta 36 betegbdl szarmazott. A
résztvevo betegek kormegoszlasa 18-80 év kozotti, atlagéletkoruk 49 év. A kontrollként hasznalt 40

gyulladasmentes pulpa-minta 25 betegbdl szarmazott, akik 17-25 év kozottiek, atlagéletkoruk 23 év.

4.1.Az EBYV eléfordulasa és aktivitasa

Az EBV DNS szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a periapikalis 1éziokban a kontroll
mintakhoz viszonyitva (72.5% vs 2.5%, p<0.0001). Az EBV fert6zés lokalis aktivacidja, amit az
EBNA-2 mRNS jelenlétével mutattam ki, ugyancsak szignifikdnsan gyakoribb volt a koros
mintakban a kontrollhoz képest (50% vs. 2.5%, p<0.0001).

A periapikalis 1ézidkat panaszos (n=17) és panaszmentes (n=23) csoportokba soroltam az
érintett foggal kapcsolatban észlelt panaszok alapjan. Mind a panaszos, mind a panaszmentes
1ézidkban szignifikdnsan gyakrabban tudtunk EBV DNS-t és EBNA-2 mRNS-t kimutatni a
kontrollokhoz képest (p<0.0001). Mind az EBV DNS ¢és az EBNA-2 mRNS gyakrabban fordult el
panaszos léziokban, mint a panaszmentesekben, de a kiilonbségek nem voltak szignifikansak.

A koros 1éziok radioldgiai atmérdje szerinti csoportositasanal kis méretii (<Smm, n=19) és
nagy méretli (>5mm, n=21) 1ézidkat kiilonitettem el. Mindkét alcsoportban szignifikansan gyakoribb
volt az EBV DNS ¢és RNS el6forduldsa a kontrollokhoz képest (p<0.0001). Mind az EBV DNS
(p=0.02), mind az EBNA-2 mRNS (p=0.002) szignifikdnsan gyakrabban fordult eld a nagyméretii

periapikalis 1éziokban a kisméretii 1€ziokhoz képest.

4.2. A panaszos periapikalis 1éziok kockazati tényezdi

Az eredmények azt mutattak, hogy a panaszos periapikalis 1éziok és a nagy 1ézioméret gyakran
egyiittesen fordulnak eld, ezért a tovabbiakban logisztikus regresszios analizissel vizsgaltuk meg,
hogy az EBV infekcids markerek és a 1ézioméret koziil melyek tekinthetdk a panaszossag fiiggetlen
kockazati tényezdinek. Az egyvaltozos analizis soran a harom kockazati tényez6 hatasat egyenként
vizsgéltuk. Az eredményekbdl alapjan a nagy lézioméret, illetve az EBNA-2 mRNS 6nmagédban
szignifikdns mértékben hajlamositott a panaszos megnyilvanulasra. A tobbvaltozds analizisben a
harom kockazati tényez0 egyiittes hatasat vizsgaltuk: az EBV infekcios markereket a 1ézioméretre
korrigaltuk, mig a lézioméretet az EBNA-2 mRNS-re. A korrigalt esélyhanyados értékek és a

hozzajuk tartozé konfidencia intervallumok azonban azt jelezték, hogy a nagy 1ézioméret és a
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panaszossag kozotti 0sszefiiggés tendenciaszintiire (p=0.08) legyengiilt, valamint az EBNA-2 mRNS
¢és a panaszossag kozotti szignifikans dsszefliggés eltiint.

Miutan a ko6zds analizisben az EBNA-2 mRNS és a nagy lézioméret egymas hatésat
kolcsondsen gyengitette, feltételeztiik, hogy egymas hatasat kiegészitd tényezokrdl lehet sz6. Ennek
igazolasara a tovabbi analizisben a 1ézidkat az EBNA-2 mRNS ¢és a 1ézioméret kombinalasaval
csoportositottuk. A panaszossdg gyakoribba valasat azokhoz betegekhez viszonyitottuk, akik
panaszmentes ¢és kisméretli 1ézidokkal rendelkeztek. Az eredmények alapjan a nagy lézioméret és az
aktiv EBV fert6zés egylittes eléforduldsa szignifikans mértékben, mintegy 8.8-szeres eséllyel (OR:
8,80) hajlamositott a 1ézi6 panaszos megnyilvanulasara.

Tovabbi betegadatok Osszefliggését is vizsgaltuk a periapikalis 1ézidk klinikai megjelenésével
¢és virologiai jellemzdivel. Sem a paciensek neme vagy kora, sem az illetd fog lokalizacidja (also-
fels6, jobb-bal oldal) vagy tipusa (metszok, szemfogak, kisorlok) nem allt statisztikai

Osszefliggésben sem a léziomérettel, sem a panaszossaggal, sem a viralis markerekkel.

4.3. A HHV-6 elofordulasa és aktivitasa

HHV-6 DNS szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a periapikalis 1éziokban a kontroll
mintakhoz viszonyitva (20% vs. 2.5%, p=0.03). Az A ¢és B altipusokat egyenld szamban tudtuk
detektalni a koéros mintdkban: 4 minta volt HHV-6A pozitiv és 4 minta HHV-6B pozitiv. Az
egyetlen HHV-6 pozitiv kontrollminta a virus A altipusat hordozta. Egyetlen vizsgalt minta sem volt
mindkét altipusra egyidejlileg pozitiv. HHV-6 mRNS expressziot nem tudtunk kimutatni egyetlen
koros, illetve kontroll mintaban sem.

A 1€zi6k panaszossag szerint csoportositasdnal a HHV-6 DNS-t mind a panaszos és mind a
panaszmentes 1éziokban nagyobb szdmban tudtunk kimutatni a kontrollokhoz képest (29.4% ¢és
13.0% vs. 2.5%, p<0.0001). A logisztikus regresszids analizis soran szignifikans Osszefliggést
(p=0.008) tudtunk kimutatni a 1éziok fokozod6 panaszossaga és a HHV-6 infekcio kozott. Ennek
hatterében a virus-altipusok jellegzetes eloszlasa volt megfigyelheté: a HHV-6B infekciok
szignifikdnsan gyakoribbak voltak a panaszos periapikalis 1éziokban (p<0.01), mig az A altipus a
panaszmentes 1éziokhoz k&todott.

A 1¢éz16k radiologiai atmérdje szerinti csoportositasanal kimutathato volt, hogy a kis (16%) és a
nagyméretii 1éziokban (24%) egyarant gyakoribb a HHV-6 DNS el6forduldsa a kontrollhoz képest
(2.5%). Az adatok logisztikus regresszios analizissel torténd elemzésekor szignifikans dsszefliggést

tudtunk kimutatni a periapikalis 1éziok novekvé mérete és a HHV-6 infekcid eléfordulasa kozott
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(p=0.018). A jelenség hatterében ismét megfigyelheté a HHV-6 altipusok jellegzetes eloszlasa: mind
a négy HHV-6B infekci6 nagyméretli 1éziokban fordult eld, ellenben a négy HHV-6A infekciobdl 3

kisméreti 1éziokhoz kotodott.

4.4. A HCMV elofordulasa és aktivitasa

Négy periapikalis mintdban tudtam HCMV DNS-t kimutatni, ugyanakkor egyetlen kontroll
mintaban sem (10% vs. 0%, p=0.12). A panaszmentes 1éziokban gyakrabban fordult el6 HCMV
DNS, mint a panaszosokban, de a kiilonbség nem volt szignifikans mértékli (6% vs. 13%). A 1éziok
radiologiai méretét figyelembe véve gyakrabban tudtam detektalni HCMV DNS-t a nagyméreti
1éziokban, mint a kisméretiiekben (14% vs. 5%). HCMV mRNS-t nem volt kimutathat6 egyetlen

koros, illetve kontroll mintaban sem.

4.5. Viralis koinfekciok

A vizsgalt 40 periapikalis minta koziil 6sszesen 31-ben (77%) tudunk herpesvirus infekciot
kimutatni. HHV-6 monoinfekcié egy mintdban fordult el6, amely a virus A altipusat hordozta, a
fennmarad6 7 HHV-6 fert6zés mindegyike az EBV-vel koinfekcioban fordult el6. A HCMV
esetében hasonld eloszlas volt észlelhetd: egy monoinfekcié és 3 koinfekcido az EBV-vel. Egy
mintaban harmas EBV-HHV-6-HCMV infekciot is sikeriilt azonositani, amely klinikailag egy
panaszmentes ¢és kisméretli 1€zi6 volt. Az EBNA-2 mRNS jelenlétét minden tobbszords fertdzést
mutatd lézidban ki tudtuk mutatni. A mono- és a koinfekciot hordozd mintdkban hasonld

gyakorisaggal fordult eld a panaszos klinikai manifesztacio (40.9% vs. 55.6%, p=0.73).

4.6. Betegek tobbszoros periapikalis 1éziokkal

Négy olyan beteg volt, akiktdl fejenként kettd-kettd periapikalis 1ézidt is vizsgaltunk. Ezen
mintdk elemzése soran kimutattuk, hogy az egy betegbdl szarmazd kiilonbozd periapikalis 1éziok
szamos klinikai és virologiai tulajdonsagban eltérhetnek egymastol. Egy beteg esetén kiilonbozott
HHV-6 pozitivitds, mig két betegben az EBV statusz volt eltér6. A kontroll csoport esetén tiz
betegbdl szarmazott egynél tobb bolcsességfog, koziilik egy beteg esetében eltért a két kiillonb6zo

pulpaszovet HHV-6 statusza.
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5. MEGBESZELES

5.1. Az EBV el6fordulasa és aktivitasa

az infekcios allapottdl fiiggetleniil. Az EBV-DNS pozitiv periapikalis 1éziok mintegy 2/3-4ban
tudtunk EBNA-2 mRNS-t kimutatni, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a periapikalis EBV
fertdzések nagy részében megtalalhato a Ill-as tipust latencia allapot.

A tanulmanyban az EBV infekciés markerek és a 1ézioméret egyiittes hatasat is vizsgaltuk a
1€zi6 panaszossagara egy- ¢€s tobbvaltozos logisztikus regresszids analizissel. A multivarians
analizisben a harom kockazati tényezo egylittes hatasat vizsgaltuk és lathatova valt, hogy a nagy
1ézioméret, illeve az EBNA-2 mRNS lecsokkentette egymds panaszossagra hajlamosito hatasat, igy
az egyvaltozos analizisben kimutatott szignifikdns 0sszefiiggések eltlintek. A jelenség hatterében az
allhatott, hogy két olyan egymas hatdsat kiegészitd kockazati tényezor6l van sz, amelyek
eléforduldsa egymastol nem teljesen fiiggetlen. A feltételezett kockazati tényezok kombinalasaval
ugyanakkor igazolni tudtuk, hogy a panaszossag szempontjabdl valoban kiegészitette egymas hatasat
az EBNA-2 mRNS ¢és a nagy lézioméret. Mindennek a klinikai jelentdsége abban 4ll, hogy
eredményeink szerint amennyiben egy nagyméretli 1éziohoz Ill-as tipusu latencia allapotban 1évo

Egy korabbi, valos ideji PCR modszerrel végzett kutatatds eredményeire alapozva alacsony
virus kopiaszamra szdmitottunk a periapikalis 1ézidkban, ezért nested PCR modszert alkalmaztunk a
virusdetektalas specificitdsanak €s érzékenységének novelése érdekében. A primer kor ciklusszamat
30-ra korlatoztuk a kontaminacié lehetéségének minimalizalasa céljabol.

A kutatds az egészséges pulpaszovetre nézve is szolgaltat prevalencia-adatokat, amelyek
szerint az EBV DNS ¢és az EBNA-2 mRNS el6fordulasa elhanyagolhaté mértékii gyulladasmentes
fogbélszovetben. Ezen adatok alapjan feltételezhetd, hogy a besziirdddé B limfocitak révén jut be az

EBYV fertdzés a periapikalis gyulladasba.

5.2. A HHV-6 eléfordulasa és aktivitasa

A HHV-6 fert6zést szamos esetben mutattak ki marginalis periodontitisz esetén, de a virus
kronikus apikalis periodontitiszben valo el6fordulasarol nem lelhetd fel adat az irodalomban. Az
altalunk elvégzett kutatas az els6, mely a HHV-6A ¢és B altipusok PCR prevalenciajat vizsgalta

kronikus periapikalis gyulladdsokban és Osszefiiggést keresett a klinikai tiinetekkel. A prevalencia
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adatok szignifikans Osszefiiggést mutattak ki a HHV-6 fert6zés eléfordulasa és az apikalis
periodontitisz kozott. Ezzel szemben egészséges pulpaszvetben csupan elhanyagolhatéan alacsony
szamban tudtuk detektalni a virust, hasonldéan az EBV-hez és a HCMV-hez.

Az irodalombdl jol ismert, hogy a HHV-6 két altipusa eltéré epidemioldgiai €és biologiai
sajatsagokkal rendelkezik. A HHV-6B gyakrabban fordul eld lazas megbetegedésekben az elsd két
¢letév folyaman (pl. exanthema subitum), mig az A altipus neuroldgiai €s immunologiai
megbetegedésekhez kothetd. Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az egyes HHV-6 altipusok
jellegzetes eloszlast mutattak a kiilonb6zé 1€éziok kozott: a HHV-6A  foként kisméretd és
panaszmentes léziokban, illetve egy kontroll mintaban fordul eld, mig a HHV-6B szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 nagyméretii €s panaszos 1éziokban. A két HHV-6 altipus bioldgiai varianciaja
tehat megmutatkozott apikalis periodontitisz esetén is.

Az a tény, hogy nem tudtunk HHV-6 mRNS-t kimutatni egyetlen mintdban sem, arra enged
kovetkeztetni, hogy latens allapott HHV-6 infekcid volt jelen a periapikalis gyulladédsokban.
Mindazonaltal a latens HHV-6 fert6zés is jelentés morfoldgiai és funkcionalis valtozasokat képes

kivaltani a gazdasejtekben a citokin és kemokin szignalizacié befolyasolasa révén.

5.3. A HCMV el6fordulasa és aktivitasa

A HCMYV aktivitasa a kiillonb6z6 populaciokban kétpolusu eloszlast mutat. Az irodalmi adatok
egy része magasabb, mintegy 40% ¢&s 79.4% kozotti mRNS expressziot detektalt apikalis
periodontitiszben, mig mas kozleményekben 0% ¢és 29.3% kozotti értékeket mértek. Eredményeink
az alacsony HCMV aktivitdsu populdciokéval mutatnak hasonlosagot. Miutan ezen vizsgalatok
mindegyike a pp65 régiot vizsgalta, az észlelt kiilonbségek a virus prevalenciajaban feltehetéen az

kiilonbozo foldrajzi elhelyezkedésii populaciok eltérd epidemiolodgiai sajatsagaibol adddnak.

5.4. Betegek tobbszoros periapikalis 1éziokkal

Négy esetben tobb minta is szdrmazott egyetlen betegtdl (fejenként 2-2 minta). Ezen mintdk
vizsgalatakor arra lettlink figyelmesek, hogy az ugyanazon betegbdl szdrmazé mintak
kiilonbozhetnek a panaszossagban, 1ézidméretben €s a herpesvirus-fertzottségben is. Az adatok arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a helyi gyulladdsos kornyezet a f&6 meghatirozdja a herpesvirusok
eléforduldsanak apikalis periodontitiszben. Ezt tamasztja ald az a megfigyelés is, hogy a
gazdaszervezet herpesvirus- fertdzottségének ellenére (amire a populacio altalanosan magas EBV

fertdzottségeébol kovetkeztetiink) a gyulladasmentes pulpa-szovetek 1ényegében mentesek voltak a
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virusfertézéstol. Az egyes fogakat érintd periapikalis korfolyamatok egymastol fiiggetlentil fejlodnek
ki, igy az egyénen belili a kiillonbozd lokalizacidji periapikalis gyulladasok is eltérhetnek

egymastol.

5.5. Viralis koinfekciok

Az eredmények alapjan elmondhato, hogy az EBV volt a leggyakoribb herpesvirus a vizsgalt
periapikalis 1éziokban, amelyet a HHV-6 ¢és végiil a HCMV kovetett. Mind a HHV-6, mind a HCMV
gyakran fordult el6 koinfekcioban az EBV-vel és mindegyik EBV/HHV-6 és EBV/HCMV
koinfekci6 I1I-as tipusu latencia-allapotban 1évé EBV-infekcioval fordult el6. Annak ellenére, hogy
a HHV-6 fertdzés szignifikdnsan dsszefliggésben allt a nagyméretli és panaszos 1ézidkkal, tovabbi
vizsgalatok lennének sziikségesek annak elkiilonitésére, hogy a HHV-6 fertézés EBV-fiiggd, vagy
EBV-fliggetlen tényezdje-e a panaszos megnyilvanuldsnak.

Az EBV ¢és HHV-6 kozotti koinfekciot mas betegségek kapcsan is leirtak, példaul a
mononucleosis infectiosa ¢s a Hodgkin-kor kapcsan. A periapikélis gyulladasba besziirédé EBV
fert6zott B limfocitdkban feltehetden latenciavaltozds megy végbe, amelynek soran 1. tipusu
latenciabol I11. tipust latencia-allapotba 1épnek 4t. Ep immunitést egyének limfatikus szoveteiben a
III-as tipust EBYV latencia ritka €s atmenetinek szamité jelenség. A kronikus gyulladasban szenvedd
periapikalis kdrnyezet ennek ellenére alkalmasnak tiinik III-as tipusu latencia-allapotban 1évé EBV
fertdzott immunsejtek jelenlétére. Ennek hatterében feltehetéen az all, hogy az EBV és HHV-6
fertézott gazdasejtek Thl szuppressziv citokin-termelésiik révén rejtve maradhatnak az
immunfeliigyelet sejtjei elol. Az EBV és a HHV-6 fert6zések szinergista modon szerepet jatszhatnak
a kronikus periapikélis gyulladasok akut fellangolasdban azaltal, hogy hozzajarulnak a lokalis
immunszuppresszié és az immunmedialt szovetkdrosodds kialakulasahoz, valamint a rezidens
bakteridlis flora felerdsodéséhez. Ezek egylittes hatdsa hozzajarulhat a fokozott periapikalis

csontfelszivodashoz és a klinikai tiinetek felerdsodéséhez.
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6. KOVETKEZTETESEK

1. Apikalis periodontitiszben az EBV volt a leggyakrabban detektalt herpesvirus, amelyet a HHV-6,
majd a HCMV kovetett. Ezzel szemben a gyulladdsmentes kontrollokban a harom herpesvirus

el6fordulasa minimalis mértéki volt.

2. Az EBV DNS pozitiv periapikalis 1ézidk mintegy 2/3-aban tudtunk EBNA-2 mRNS-t kimutatni,
amely a Ill-as tipust latencia-allapotra jellemzd. Mindez arra utal, hogy a periapikalis
gyulladasba besziirodd EBV-fertézott B limfocitakban latenciavaltozas megy végbe Ill-as

tipusu latencia-allapotba.

3. Amennyiben egy nagyméretli periapikalis 1ézidohoz Ill-as tipust latencia-allapoti EBV-infekcio

tarsul, az nagy valoszintiséggel panaszos lesz.

4. A HHV-6 altipusok jellegzetes eloszlast mutattak a kiilonbdz6 periapikalis 1ézidok kozott: a
HHV-6A f6ként kisméretli és panaszmentes lézidkban fordult elé, mig a HHV-6B

szignifikansan gyakoribb volt nagyméretii és panaszos lézidkban.

5. Mind a HHV-6, mind a HCMV gyakran fordult elé koinfekcioban az EBV-vel és mindegyik

koinfekci6 IlI-as tipusu latencia-allapoti EBV-infekcidval tarsult.

6. Az egy betegbdl szarmazo kiilonbozd periapikalis 1ézidk szadmos klinikai és virologiai
tulajdonsagban eltértek egymastol, miutan az egyes fogakat érintd periapikalis korfolyamatok
is egymastol fiiggetleniil fejlodnek ki. Ezen adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a helyi
gyulladdasos kornyezet a f0 meghatarozdja a herpesvirusok eléforduldsanak apikalis

periodontitiszben.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az apikalis periodontitiszt, amely alatt a fogak gyokércsticsa koriili gyulladast értjiik, kevert
mikrobialis flora jellemzi, opportunista Gram-negativ baktériumok dominancidjaval. Az utdbbi évek
kutatasai alapjan azonban felmeriilt egyes human herpesvirusok, példaul az Epstein-Barr virus
(EBV) és huméan cytomegalovirus (HCMV) koroki szerepe is. Kutatdsom soran az EBV, HCMV ¢és a
humén herpesvirus 6 (HHV-6) prevalencidjat, aktivitdsat és a tiinetekkel vald 0Osszefiiggését
vizsgaltam.

A tanulmany sordan 40 apikalis periodontitiszt (17 panaszos és 23 panaszmentes) és 40
gyulladasmentes fogpulpat dolgoztam fel. Az EBV, HCMV ¢s HHV-6 prevalenciakat a viralis DNS-
ek PCR modszerrel torténd azonositdsdval hataroztam meg, mig a virusok aktivitdsat a virdlis
mRNS-ek reverz transzkripcios PCR amplifikalasaval azonositottam.

EBV DNS ¢és EBNA-2 mRNS szignifikdnsan gyakrabban (p<0.0001) volt kimutathato
apikalis periodontitiszben, mint a kontrollokban (72.5% és 50% vs. 2.5%). Az EBV DNS-t a
nagyméretii 1ézidokban szignifikdnsan gyakrabban (p=0.02) tudtam detektalni a kontrollokhoz képest.
Az EBNA-2 mRNS ¢és a nagy 1ézidméret egylittes eléfordulasakor szignifikdnsan gyakrabban volt
panaszos a 1ézi6 (OR=8.80, Clysy: 1.69-45.76). HHV-6 DNS-t szignifikansan nagyobb szamban
tudtunk kimutatni az apikalis 1éziokban a kontrollokhoz képest (20% vs. 2.5%, p=0.03). Az apikalis
mintak tovabbi csoportositasa soran kimutathatdva valt, hogy a HHV-6B szignifikdnsan gyakrabban
fordult elé nagyméretli és panaszos lézidkban a kontrollokhoz képest (p<0.01). A HHV-6A
ugyanakkor panaszmentes €s kisméretli 1éziokhoz kotédott. HCMYV infekcid alacsony szamban volt
detektalhato mind az apikalis 1éziok (10%), mind a kontrollok (0%) esetében. A leggyakrabban
azonositott herpesvirus az EBV (72.5%) volt, amelyet a HHV-6 (20%) és végiil a HCMV (10%)
kovetett.

Osszefoglaldsként elmondhatd, hogy az EBV és a HHV-6B fertdzések gyakoriak apikalis
periodontitiszben, kiilondsen a panaszos ¢és nagyméretii 1ézidokban. Eredményeink alapjén,

amennyiben egy nagyméreti periapikalis 1ézidhoz aktiv EBV infekcié tarsul, az nagy

crer
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