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ROVIDITESEK JEGYZEKE

BL Burkitt limféma

E »early”-korai

EBER EBYV éltal kddolt RNS

EBNA EBYV nuklearis antigén

EBV Epstein-Barr virus

GCF »gingival crevicular fluid”- sulcusfolyadék
GMCSF granulocita-monocita koloniastimulalé faktor
HD Hodgkin-kor

HCMV human cytomegalovirus

HHV-6 human herpesvirus 6

IE »~immediate early”-azonnali korai

IFN interferon

IL interleukin

L ,,late”-késoi

LMP latens membran protein

MHC major hisztokompatibilitasi komplex

MI mononucleosis infectiosa

NK cells ,»hatural killer cells”-természetes 6l6sejtek
NPC nasopharyngealis karcindéma

PCR polimeraz lancreakcio

PDL periodontalis ligamentum

PTLD poszttranszplantacids lymphoproliferativ betegség
TCR T-sejt receptor komplex

TGF tumor nekrozis faktor

TNF transzformal6 novekedési faktor



1. BEVEZETES

Periodontiumnak, azaz fogagynak a fogak megtamasztasaban és rogzitésében résztvevo
kemény- és lagyszoveteket nevezziik. A fog gyoOkércsucsa (apex) koriili fogagyszovetek
apikalis periodontium néven ismertek. Gyulladasos folyamatait, melyeket Osszefoglal6an
apikalis periodontitisznek (periodontitis apicalisnak) nevezziik, els6sorban a gyulladt vagy
nekrotikus fogbélbdl kijutd mikrobdk okozzdk. A pulpitiszt, illetve apikalis tovabbterjedését,
az apikalis periodontitiszt tobbnyire kevert mikrobidlis fertézés okozza, amelyet Gram-negativ
endopathogén baktériumok dominancidja jellemez. Korabbi kutatdsok alapjan feltételezhetd,
hogy a lokalis bakterialis flora mellett egyes herpesvirusok, elsdsorban az Epstein-Barr virus
(EBV) és a humén cytomegalovirus (HCMV) is szerepet jatszanak a periapikalis gyulladdsok
patogenezisében (46, 78, 79).

Egy korabban ismertetett hipotézis szerint (87) apikalis periodontitisz soran leukocitak
infiltralodnak a keringés révén a gyulladt szovetekbe, melyek koziil a mononuklearis sejtek
latens herpesvirus fertdzést hordozhatnak. A gyulladdsos szovetkornyezet eldsegiti a
herpesvirusok reaktivalodasat. Az aktivva vald virusinfekciok egy sor inflammatérikus és
immunmodulans hatast citokin termelddését indukaljak, melyek lokalisan szovetkarosodast és
immunszuppressziot valtanak ki. A lokalis immungyengeség eldsegiti a helyi bakterialis flora
hatdsanak feler6sodését. Mindezen folyamatok ereddjeként a kronikus periapikalis gyulladas
akut fellangolasa kovetkezhet be. A ,,flare-up” jelenségen beliil meghataroz6 momentum, hogy
az aktiv herpesvirus-infekciok tobbek kozott olyan medidtorok felszabaduladsat is eldidézik,
amelyek hyperalgesiat és csontresorptiot valtanak ki a periapikalis szovetekben (87, 89).

Az eddig kozolt kutatdsi eredmények alapjan az EBV ¢és a HCMV virusinfekciok
eléfordulasa periapikalis gyulladasokban meglehetésen tag (4-100%) intervallumban mozog
(46, 76, 77, 78, 79, 88, 106). Ennek konkrétabb meghatarozasa érdekében sziikségét éreztem

egy ujabb, magyarorszagi betegpopulacion elvégzett kutatasnak.



1.1. Célkitiizések:

1. A korébbi kutatdsok tilnyomoé részében a herpesvirusok eléfordulasara a viralis mRNS-
detektalasabol kovetkeztettek. Tanulmanyomban apikdlis periodontitisz és gyulladdsmentes

kontroll mintdkban az EBV, HCMV ¢és HHV-6 fert6zések aktivitdsdnak vizsgdlatan tal a

crer

2. Az eddig ko6zolt tanulmanyokban nem keriilt sor human herpesvirus (HHV) 6 vizsgalatara
kronikus periapikalis gyulladdsokban. Jelen kutatas az els6, mely prevalencia adatokat

szolgaltat a HHV-6 el6fordulasardl ilyen tipusu szovetmintakon.

3. A korabbi kozleményekben a periapikalis 1éziokat panaszossaguk vagy a 1¢ézid radiologiai
mérete szerint csoportositottdk. A kutatds soran e két paraméter eldfordulasat egyiittesen
vizsgalom. A mintagyiijtés soran a paciensek szamos egyéb anamnesztikus adata (nem, kor,

alapbetegségek, szedett gydgyszerek, észlelt panaszok) is rogzitésre kertilt.

4. A korabbi hasonl6 témaju kutatdsokban vagy nem vizsgaltak egészséges kontrollokat, vagy
csupan kisszamu kontrollal hasonlitottak 6ssze a koros szovetmintakban kimutatott értékeket.
Tanulményomban - a korabbi vizsgalatoktol eltéréen - viszonylag magas, a koros mintakkal
megegyez0 szamu kontrollt vizsgaltam meg, hogy egészséges szovet virologiai statuszarol is
adatokat nyerjek. A kutatds soran els6ként keriil sor a HHV-6 vizsgalatara gyulladasmentes

pulpaszovetben.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Periodontium felépitése

A periodontium kialakulasa a fogfejlodés sordn a gyokerek fejlodésével parhuzamosan
torténik a zomancot koriilvevd, mezodermalis eredetli dentélis folliculusbol. A szdjiiregtdl a
dentogingivalis junkcid hatarolja el a periodontiumot, amely a fognyak és a marginalis gingiva
kozott huzodo specidlis szerkezetli hamtapadas (16).

A fogéagy funkcionalisan két fO részre tagolhatd: a gingivalis egységre €s a rogzitd
apparatusra. A gingivalis egység egyfajta barrier funkciot 1at el a szajiireg, azaz a kiilvilag és a
belsd szovetek kozott. Harom elemét kiilonitjiik el: a szabad inyszélt (gingiva marginalis), a
feszes inyt (gingiva propria) és a laza alveoldris nyalkahartyat. A rogzit6 apparatus feladata a
fogak allcsonthoz rogzitése, illetve a ragderd (htizoerdvé) transzformalasa és tovabbitasa a
csontos alapra. Részei a gyoOkérhartya (periodontdlis ligamentum, PDL), a foggyokér
cementalloménya és az alveolaris csont (16).

A fogagy vertikalisan két {6 részre kiilonithetd el: a margindlis periodontiumra, amely
alatt a marginalis inysz¢l alatti teriiletet értjiik, illetve az apikalis periodontiumra, amely a fog

gyokércstcsa kortli (periapikalis) szoveteket foglalja magéba.

2.2. Az apikalis periodontium gyulladasos korfolyamatai

A periapikalis tér gyulladasos elvaltozasait leggyakrabban a fertézott gyokércsatornabol
kijuté baktériumok és azok termékei idézik eld (1. &dbra). A gyokércsatorna fertdzddése a
szajliregi mikrobialis floraval elsésorban a fogon kifejlddd carieses 1€zion keresztiil kdvetkezik
be. Amint a szuvasodads eléri a dentin mélyebb rétegeit és a pulpakamrat, a bakterialis
termékek, illetve maguk a baktériumok is beterjednek a fogbélbe ¢és annak gyulladasat,
pulpitiszt valtanak ki, mely kezdetben még reverzibilis hiperémias elvaltozas, iddvel azonban

irreverzibilis pulpitiszbe progredialhat.
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1. abra A periapikalis tér gyulladasos elvaltozasai: periapikalis abscessus (bal oldal) és
apikalis periodontitisz (jobb oldal) (forras: 14).

A pulpa irreverzibilis gyulladdsa még a fogbél teljes elhalasa elott atterjedhet az apikalis
periodontium szdveteire. A fogbélgyulladas kezdeti szakaszdban aerob és fakultativ anaerob
baktériumfajok dominancidja jellemzd (15, 94). Idével a gydkércsatornaban talalhatd oxigén-
tenzid csokkenése nyoman obligat anaerob fajok terjednek el (15, 94).
A fertdzott gyokércsatornabol nagy fajgazdagsdgi mikrobidlis flora izolalhatd, melynek
jellemzd képviseldi a kiilonbozd Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Veilonella,
Treponema, Campylobacter, Eubacterium, Actinomyces, Peptostreptococcus,
Propionibacterium, Tannerella, Dialister, Lactobacillus, Streptococcus és Candida fajok (86,
92, 107).

A periapikalis gyulladdsok kivaltd okai kozott fontos még megemliteni az un. steril
karosodasokat is, ilyenek példaul a fogat éré mechanikus traumak, illetve az egyes fogéaszati

anyagok altal kivaltott kémiai irritacié (102).

2.2.1. Akut apikalis periodontitisz (Periodontitis apicalis acuta)

Az akut periapikalis gyulladas tobbnyire rovid id6 alatt kialakuld és gyorsan terjedd
korképet takar. Heves, elsdsorban raharapasra jelentkez6 fajdalommal tarsul, mely idével olyan
mértéktivé valhat, hogy a fog érintése is intenziv fijdalmat okoz. Ennek hatterében a
periodontalis résbe kiszlirddott folyadékgyiilem all, mely a gyulladas savos fazisanak terméke

¢s erds nyomadst gyakorol az idegvégzddésekre. Az elvaltozasnak kezdetben, az Gn. rontgen



latencia idészakban (10-12 nap) nincs jellemzd radiologiai tiinete, késdbb azonban lathatova
valik a gyokérhartyarés kiszélesedése.

Az akut gyulladast a kovetkezd szovettani események jellemzik: hyperémia, vaszkularis
kongeszcid, ©6déma, neutrofil granulocitdk ¢és monocitdk extravazdcioja, kismértéki
csontfelszivodas ¢s PDL karosodas (54).

Az akut apikalis periodontitisz purulens fazisaban koriilirt beolvadas megy végbe,
melyek soran primer periapikalis abscessus jon Iétre. Az akut talyogra jellemzd az
athajlasban vagy a szajpadon kialakul6 fluktual6é duzzanat, melyet erythemds nyalkahartya fed.
Szisztémas tiinetek is kisérhetik, példaul 1z, regionalis nyirokcsomd-duzzanat, leukocytosis,
fokozott siillyedés és balra tolt vérkép. Szovettanilag purulens gocként jellemezhetd, melyet

nagyszamu neutrofil granulocita infiltral (16, 63).

2.2.2. Kronikus apikalis periodontitisz (Periodontitis apicalis chronica)

A kréonikus gyokérhartyagyulladas 1ényegében egy dinamikus egyenstlyi allapot, amely a
kiils6 irritalo tényezok (tobbnyire a gyokércsatornabdl szarmazo baktériumok €s termékeik) €s
a szervezeti véddmechanizmusok kozott jott létre. A kronikus gyulladas alapfeltétele a
mérsékelt virulencidji baktériumok kisszamu jelenléte, melyeket az immunrendszer nem képes
lokalisan elimindlni, de tovabbterjedésiiket megakadalyozza egy granulacios szovetbdl allo
,hatarzona” kialakitasaval (90, 99).

A periapikalis térbe kijutd baktériumok egyrészrél szarmazhatnak kezeletlen nekrotikus
pulpdju fogakbol, melyekben a fogbél taptalajt szolgaltat a baktériumoknak, masrészrol
inkomplett gyokértomeéssel ellatott fogakbdl is, melyekben a baktériumok fennmaradésat
lehetdve tevo holttér talalhato.

A kronikus apikalis periodontitisz az esetek nagy részében tiinetmentes lefolyasu. A
klinikai vizsgalat soran esetenként enyhefoku kopogtatési érzékenységet észlelhetiink, illetve a
fog elszinezddését tapasztalhatjuk, ami a pulpa elhaldsara vezethetd vissza. A fog radiologiai
vizsgalata sordn azonban altaldban jellegzetes kép tarul a szemiink elé: élesen elhatérolt,
elvaltozast okozo apikalis csontresorptio egyarant érinti az alveolaris csont lamina dura rétegét
¢s a vele szomszédos spongiosa allomanyt. Emellett sok esetben az érintett fog gyokércsicsa is

rezorbealodik.



2. abra. A kronikus apikalis periodontitisz jellemz0 radiologiai képe (forras: 40).

A kronikus lefolydsu betegségben akut fellangolasok is bekovetkezhetnek az
immunvédelem atmeneti lecsokkenésekor. Ezek soran a klinikai tiinetek felerésodnek és akar
az akut periodontitisz tiineteinek sulyossagat is elérhetik. Az akut exacerbacidk idején purulens
beolvadas is végbemehet, mely szekunder periapikalis abscesszus képzodéséhez vezet. Az
eldbbi tiineteiben megegyezik az elsddleges talyoggal, annyiban kiegészitve azt, hogy
szovettanilag a talyogot granulomatdzus szovet veszi koriil.

A periapikalis talyog kronikus fennallasa esetén a termelédd pus utat taldl maganak a
kiilvilag felé. A 1étrejovo fisztulat hamszovet és gyulladasos sejtekkel infiltralt kdtdszovet
hatarolja. A sipoly kivezetd nyildsa lehet a nyalkahartyan, boron vagy a sulcus gingivalisban is.
A fisztulas fogak altaldban mindaddig panaszmentesek, amig a sipolyjarat nyitott. Amennyiben
a kivezeto nyilas eltomddik, a felhalmozdodé pus fajdalmas, likkteté submucosus abscessust hoz
létre (16).

Szovettanilag a kronikus periapikalis elvaltozas granuloma vagy ciszta lehet. A
periapikalis cisztdk a Malassez-féle hamszigetekbdl kiindulo, tobbrétegii, elszarusodd
laphdmmal bélelt tlireges képzddmények, melyeket kronikus gyulladasos sejtekkel infiltralt
rostos kotoszovet vesz koriil (64). A cisztaham allandd valadéktermelése miatt a cisztak
folyamatosan novekednek ¢és a kornyezd szovetek kompresszidja révén nyomadsi atrofiat

valthatnak ki a szomszédos foggydkerekben, illetve csontszovetben.
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2.2.3. A periapikalis granulomak szovettani felépitése

A periapikalis granulomak szdvettani keresztmetszetén hagymalevél-szertien rétegzédnek
az egymast kovetd szovettani zondk (3. abra). A legbelsd teriilet az elhalt szdvetrészeket
tartalmaz6 nekrotikus zéna, mely kozvetleniil a foramen apicale koriil huzodik. Ezt koveti az
exszudativ zona, majd a regeneracios sarjszovet altal alkotott granulomatézus zéna. Legkiviil,
az alveolaris csonttal hatarosan a kétoszoveti rostokban bévelkedd fibrozus zona helyezkedik

el (54).

Bone Fibrous zone

Granulomatous zone

Exudative zone

Necrotic zone

Infected root canal

3. abra. A periapikalis granulémak keresztmetszeti képe. Hagymalevél-szerlien rétegzddnek az
egymast kovetd szovettani zonak: legbeliil a nekrotikus zéna helyezkedik el, amit az
exszudativ zéna és a granulomatozus zéna kovet, legkiviil a fibrozus zona helyezkedik el
(forras: 54).

A granulomatozus 1éziok a domindns szovettani zona jellege szerint csoportosithatoak,
igy elkiilonithetok exszudativ, granulomatozus, granulofibrotikus és fibrotikus granulomak (60,
105). Az exszudativ léziokat kifejezett szdveti nekrdzis és exszudacio jellemzi, amit
intersticidlis oedema kisér. Osszefiiggésbe hozhatéak a kezdeti akut periapikalis 1éziokkal,
illetve a kronikus apikalis periodontitiszek akut fellingolasaival (54).

A periapikalis granulomak nekrotikus és exszudativ zonaiban nagy szdmban fellelhetd
neutrofil granulocitdk képzik az immunrendszer els¢ védelmi vonaladt a gyokércsatornabol
kidramlo6 baktériumtomeggel szemben. A hatékony fagocitdzis és 610 mechanizmusok révén a

periapikalis térbe jutd korokozdok nagy része mar ezekben a zénakban eliminélasra keriil (33,

99).
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Az exszudativ zondhoz képest a granulomatézus zoénaban mar kisebb szamu neutrofil
granulocita lelhetd fel, jellemzéen magas azonban a limfocitdk, plazmasejtek, makrofagok és
fibrovaszkularis elemek az eldfordulasa. Az eozinofil granulocitdk, bar folyamatosan
megtaldlhatoak a granulomatézus szOvetekeben, az infiltrdloddo polimorfonukledris
leuokocitdknak csupan kis részét teszik ki (53). A természetes Olosejtek (NK sejtek) kis
szamban ugyan, de szintén megtalalhatéak a periapikalis 1ézidkban (45, 52).

A periapikalis granulémékban nagy szamban mutattak ki B limfocitakat ¢és IgG, IgA,
illetve IgM tipusu ellenanyagokat termelé plazmasejteket is (53, 69). Bar a B sejtek és
plazmasejtek jelentds részét teszik ki a periapikalis teriiletekre beszlirddott immunsejteknek,
szamos kutatasban tették kozz¢ azt a megfigyelést, miszerint a granuloméak dominansan T sejt
tipusu 1¢éziok (53, 69). Egyarant kimutathatok az MHC (major hisztokompatibilitasi komplex)
I-hez kotott antigéneket felismerd helper/inducer CD4+ T limfociték, illetve MHC 1. fiiggd

citotoxikus/szupresszor CD8+ T-limfocitak is (54, 71).

2.2.4. A periapikalis gyulladasok kezelési lehetoségei

A terapia elsédleges célja a gyulladast kivaltd ok eliminalasa, azaz a fertézést okozo
korokozok és azok taptalajanak eltavolitdsa. Mindezt a gyulladt vagy nekrotikus fogbél
eltavolitasaval, a fertdzott gyokércsatorna hatékony dezinficidlasaval €s hermetikus lezarasaval
¢érhetjiik el. Amennyiben a periapikalis teriileteket nem éri tovabbi mikrobidlis inger, akkor a
szervezet képes a gyulladasos sarjszovetet idovel kalcifikalni és meggydgyitani.

A gyokértomés elkészitése utan hosszabb idén keresztiil, mintegy kettd-négy éven at
javasolt az érintett fog utankovetése, miutdn az alveolaris csontszovet regeneracidja igen
idoigényes folyamat. Félévenkénti rendszeres klinikai és radiologiai vizsgalatokkal fontos,
hogy nyomonkdvessiik a periapikalis korfolyamat gydgyulasat. Gyogyulas alatt azt értjiik,
amikor az érintett fog hosszii tdvon panasz- és tiinetmentes, tovabba a rontgenképen a
periapikalis 1¢zi6 kisebbedését, illetve eltiinését diagnosztizaljuk. Az apikalis periodontitiszben
szenvedd betegek tobbsége sikeresen gydgyithatdé nem-sebészi endodonciai beavatkozéssal,
azaz az érintett fog gyokérkezelésével (54).

Szamos esetben azonban nem vezet sikerre a periapikalisan gyulladt fog gyokérkezelése.
Ennek hatterében bioldgiai, illetve technikai okok is allhatnak. A biologiai okok kozott
emlitendéek a specialis gyokéranatomiai sajatsagok, példaul az apikalis bifurkacio, a delta
apicale, a lateralis- és oldalcsatorndk, a pulpakdovek vagy a foggyokér arciireggel vald
kommunikécioja (1). A gyokérkezelés kudarca technikai okokra is visszavezethetd: a

gyOkércsatorndk megmunkaldsa soran Dbetort, apexen talnyald miszerek, a tulérd
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gyokértomések, illetve a periapikalis teriiletre kifolyt sealerek idegentestként viselkedve
kronikus mechanikai, illetve kémiai irritdciot okozhatnak a gyokércsucs koriili szovetekben
(6).

Sok esetben gondot okozhat a csatorna korrekt kiszaritasa. A periapikalis cisztak lumene
kommunikal a gyokércsatornaval, igy a cisztakbdl visszaaramlod folyadék megnehezitheti a
csatorna kiszaritasat.

A fent emlitett okok miatt nem gyokérkezelhetd, illetve az endodonciai kezelésre nem
reagald periapikalis korfolyamatok szdjsebészeti terdpidra szorulnak. Az apikotomia sorén a
gyokércsucs sebészi eltadvolitasara keriil sor. Amennyiben még nem gyokértomott a csatorna,
akkor retrograd, azaz a gyokércsucs feldl kivitelezett csatornamegmunkalés és gyokeértdmés is
elvégezhetd.

Az akut és kronikus periapikalis abscessusok terdpidja szintén szajsebészeti ellatast
igényel incizid, dezinficialas és drenalas formajaban. Empirikus antibiotikus terapia szisztémas
alkalmazasa mérlegelend6 altalanos tiinetek (laz, elesettség, leukocitozis, nyirokcsomo-
duzzanat) jelenlétekor. Az elsdként valasztatando szerek a penicillinek (amoxicillin), illetve

penicillin-érzékenység esetén a lincosamidok (clindamycin), esetleg tetracyclinek (doxcyclin).

2.3. A herpesvirusok altalanos jellemzése és osztalyozasa

A herpesvirusok genomjat linearis, duplaszala DNS alkotja, mely egy ikozahedralis
szimmetridju kapszidban helyezkedik el egyszeres kopiaszamban. A nukleokapszidot az amorf
tegumentum allomany veszi koriil és legkiviilr6l a burok (peplon, envelope) hatarolja el
kiilvilagtol. A virion atmérdje a peplonnal egyiitt koriilbeliil 150-200 nm.

A Herpesviridae csalad tagjai jelentOs fajspecifitdst mutatnak. Ismertek marhara, l6ra,
patkanyra, tengerimalacra és egyéb allatfajokra patogén fajok is. Az emberre nézve patogén
fajokat human herpesvirusoknak nevezziik. A herpesvirusok csalddjan beliill nyolc humén
herpesvirus fajt azonositottak napjainkig, melyek a kovetkezok: a herpes simplex virus 1 és 2
(HSV-1, HSV-2); a varicella zoster virus (VZV); az Epstein-Barr virus (EBV); a human
cytomegalovirus (HCMV); a human herpesvirus 6 (HHV-6); a huméan herpesvirus 7 (HHV-7)
¢s a human herpesvirus 8 (HHV-8, Kaposi-sarcoma virus) (75).

A herpesvirusok egyik meghatarozo sajatsaga, hogy képesek éveken keresztiil latensen
perzisztalni a gazdaszervezetben és alkalmanként reaktivalodni. Az inicidlis herpesvirus-
infekciot egy latens periddus kdveti, melynek soran a viralis genom tulélését a virusfertdzott

gazdasejt biztositja, amely egyuttal magaban hordozza a késobbi reaktivacid lehetdségét is.
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HSV fertézésben a latencia helyét az érz6 ganglionok neuronjai, VZV fertézésben a
trigeminalis €s thoracalis ganglionok idegsejtjei képzik.

A herpesvirus-reaktivaciot kivalthatjak mikrobialis koinfekciok, széveti sériilések, lazas
allapot, emociondlis stressz és egyéb relativ immunszuppressziot el6idézo tényezok.

A Herpesviridae csaladba tartozo virusfajok biologiai sajatsdgaik alapjan tovabb
osztalyozhatdak ¢és harom alcsaladba kiilonithetoek el.

Az Alphaherpesvirinae alcsaladba tartozo6 HSV-1, HSV-2 és VZV gyorsan replikalodo,
epithel sejtekre citolitikus hatasu virusok, melyek a latens fert6zés idején szenzoros ganglionok
neuronjaiban lappanganak.

A Betaherpesvirinae alcsalad tagjai a HCMV, a HHV-6 és a HHV-7. Ezek lassu
szaporodasuak ¢€s a latencia helyeit vesetubulusok epithel-sejtjei, valamint a vér monoklonaris
sejtjei képzik.

A Gammaherpesvirinae alcsaladba az EBV és a HHV-8 sorolhatd, melyek limfoid

sejteket fertdznek, illetve benniik alakitanak ki latenciat.

2.4. Az Epstein-Barr virus

2.4.1. Tipusok, transzmisszio, gazdasejtek

Az Epstein-Barr virus (humén herpesvirus 4) a Gammaherpesvirinae alcsalad
Lymphocryptovirus genusaba tartozik. Igen elterjedt, ubiquiter virus, melyet alatdmaszt, hogy a
felndtt lakossag korében vildgszerte tobb mint 90%-os szeropozitivitast mutattak ki (5, 27).

Két tipusa kiilonithetd el, az 1-es és a 2-es tipusok. A legtobb populécioban az 1-es
tipus lényegesen gyakoribb, mint a 2-es tipus, bar az Egyenlitd-koryéki Afrikaban és Uj-
Guineédban kozel azonos eléforduldsukat irtdk le. A két EBV tipus genomja kozott szamos
eltérés észlelhetd, melyek koziil a legjelentdsebb a nuklearis antigének (EBNA-2, -3A, -3B, -
3C) szekvencia-sorrendjében valo kiilonbség (17).

Az EBV transzmisszidjaban a nyal jatszik elsddleges szerepet, amely foként annak
tulajdonithatd, hogy a virus kivalasztodik a hordozd személyek nyaldba. Noi, illetve férfi
genitalis valadékokbol is kimutattak a virust, ami alatamasztja a szexualis uton torténd terjedés
lehetdségét. A primer EBV fert6zés klinikailag tobbnyire tiinetmentes lefolyasu, az esetek egy
részében (elsdsorban serdiilékben ¢és fiatal felndttekben) mononucleosis infectiosa (MI) fejlodik

ki. A kroénikus lefolyasu betegségre jellemzd a laz, a generalizalt lymphadenopathia, esetleg
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splenomegalia és a mononuklearis sejtek (citotoxikus T-limfocitdk, monocitak, plazmasejtek)
felszaporodasa a periférids vérben.

Az EBV behatolési kapujat az orr-garati nyalkahartya képzi. A kolonizaci6 szinhelyét
az oropharynx, tonsilldk és a parotis epithelialis sejtjei képzik. A primer fert6zést kovetden a
virus elsédlegesen B-limfocitakat fert6z. Tovabbi latencia-helyek lehetnek a T-limfocitdk és a
természetes 010 sejtek, illetve a gyomor, a bilidris, a laryngealis, a hepatocellularis és a colon

karcinémak epitelialis sejtjei (17, 35).

2.4.2. Litikus életciklus

A herpesvirusokra jellemzé produktiv virustermeléssel jard ciklus tobbnyire a sejt
lizisével jar egyiitt, innen kapta a litikus ciklus elnevezést. A primer infekcio sordn az EBV
litikus hatast fejt ki a gazdasejtre, melynek soran aktiv virusreplikacié folyik a sejtmagban és
els6ként az azonnali korai (immediate early, IE) gének, a BZLF1 és a BRLF1 expresszalodnak.
Ezek a gének funkciojukat tekintve transzkripcids aktivatorok, melyek tobbek kozott a korai
(early, E) gének atirasat aktivaljak. A korai gének virdlis replikdcios proteineket kodolnak,
példaul viralis DNS polimerazt. A virusreplikaciot kovetden késoi (late, L) gének is atirddnak,
melyek elsésorban a viriont felépité strukturalis géneket kodoljak. Ezen folyamatok

ereddjeként a virusfert6zott gazdasejt elpusztul €s 0y virionok szabadulnak ki (17).

2.4.3. Latens életciklus, a latens fert6zés tipusai

A primer infekciot kovetden az EBV hosszu életidejii memoria B-sejtekben perzisztal
¢s csupan néhany nem immunogén virdlis protein expresszalodik, igy a virus rejtve marad a
citotoxikus T-limfocitak (CTL) altal kdzvetitett immunvalasz elél (57).

A latens EBV fertézésnek harom tipusa kiilonithetd el a gazdasejtben bekodvetkezd
valtozasok ¢és a virdlis antigén-expresszio alapjan. Az I-es tipusu latencia allapot nem
valtoztatja meg a gazdasejt funkcidit és az EBV nuklearis antigének (EBNA) koziil csak az
EBNA-1 expresszalodik, a latens membran-proteineket (LMP) kodold szakaszok nem ir6dnak
at (17). Az I-es tipust latencia allapot jellemzd a Burkitt limfémabol izolalt sejtekre (55).

[I-es tipusu latenciaban EBNA-1 nukledris antigén mellett az LMP-1, LMP-2A ¢és
LMP-2B latens membran proteinek transzkriptumok expressziojat is megfigyelték (17). Ez a
latencia-allapot figyelheté meg HD, NPC és T sejtes limfomak esetén is (55).

I1I-as tipusu latencia allapotban az 6sszes nuklearis EBV protein (EBNA-1, -2, -3A, -
3B, -3C, -LP), illetve latens membran protein (LMP-1, LMP-2A, LMP-2B) kifejezddik. Ez a
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latencia-tipus figyelheté meg a periférids vérbdl izolalt limfocitdk in vitro EBV fertézésével
l1étrehozott Gn. limfoblasztoid sejtvonalakban (LCL) és immundeficiens betegek kiilonb6zd
limfoproliferativ korképeiben (17,55).

Immunokompetens személyekben az EBV fert6zott B-limfocitdkon prezentalt EBNA-
2, -3A, -3B, -3C, -LP ¢és az LMP virdlis epitopokat felismerik az antivirdlis immunitasban
kulcsszerepet jatszo citotoxikus T-limfocitak (CTL) és azonnal eliminaljak a Ill-as tipusa
latencidban 1évo sejteket. Az aspecifikus antiviralis immunvalaszban fontos szerepet jatszanak
még cellularis szinten a makrofagok és a természetes Olosejtek (NK sejtek). A humoralis
immunitas részeként megemlitenddk a szeropozitiv egyének plazmasejtjei altal termelt
virusspecifikus ellenanyagok is, melyek foként IgG, IgM ¢és IgA tipustiak. A virusspecifikus
MHC 1I. fiiggé T-helper sejtek szintén jelentds szerepet toltenek be az antividlis
immunvalaszban a citoxikus T limfocitdk és B sejtek aktivalasan keresztiil.

Immunszuppresszalt, szervatiiltetésen atesett, illetve immunhianyos betegek esetén az
immunrendszer nem tudja hatékonyan eltavolitani a potencialisan malignus II-es, illetve I1I-as
tipusu latenciaban érintett B-sejteket, igy ezekben a személyekben nagyobb eséllyel alakulnak

ki EBV-asszocialt B-sejtes limphoproliferativ korképek (35).

2.4.4. A latens EBV fert6zések soran expresszalodo viralis gének

Az EBNA-1 fehérje biztositja a virdlis DNS episzomalis formaban maradasat, azaz a
cirkuléris, extrakromoszomalis virusgenom fenntartasat a latensen fertézott B sejtben. Az
EBNA-1 elkeriili az MHC molekuldkon torténd prezentalédast. Emellett fontos szerepet tolt be
a virus replikaciojanak €s transzkripcidjanak szabalyozéasaban is (17, 35).

Az EBNA-2 fehérje indukalja a sejtek GO-G1 fazisba valé dtmenetét az EBNA-LP-vel
egylitt (84). Emellett szdmos celluldris gén transzaktivalasara is képes, igy a CD23 és CD21
gének esetében, melyek kulcsfontossaguak a B sejt aktivacioban (11), tovabba a c-myc és a c-
fer proto-onkogének esetében is (30, 39). Fontos funkcioja még, hogy egyes viralis gének
transzaktivalasara is képes, példaul az EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C, illetve az LMP1, 2 esetében
(93, 100).

Az EBNA-3 antigének (EBNA-3A,-3B,-3C) a CTL kozvetitette immunvalasz legfobb
célpontjai. Az EBNA-3A ¢és -3C alapvet6 szerepu a B sejtek immortalizalasaban (97).

Az EBV harom latens membranproteinje, az LMP1, LMP2A ¢s LMP2B aktivacios
szignalt kozvetit B sejteknek, igy azok elkeriilhetik az apoptdzist. Az LMP2A megvaltoztatja a
B sejt receptor miikodését, mig az LMP1 a CD40 receptorbdl kiindulé NK«kB szignalizaciot,
igy az EBV fert6zott B limfocitak antigén vagy helper T sejt kapcsolodasa nélkiil is kapnak
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aktivacios jeleket és igy elkertilik a programozott sejthalalt (28). Az LMP2A gatolja a protein
tirozin kindz receptorokbdl kiinduld szignaltranszdukcidt, igy akadalyozza az EBV
reaktivaciojat a latens fazisbol és gatolja a B sejtek differencialodast is (58).

Az EBERI1 ¢és az EBER2 nuklearis lokalizacioji RNS-ek, melyek latencia-tipustol
fiiggetleniil mindig expresszalédnak. Ezek az EBV legnagyobb mennyiségben expresszalodo
termékei, de pontos szerepiik nem tisztazott.
nem pontosan ismertek szerkezetiiket €¢s funkcidjukat tekintve. Az ellenben bizonyitott, hogy

latencia-tipustdl fiiggetleniil mindig expresszalodnak (17).

2.4.5. EBV-asszocialt korfolyamatok

Az Epstein-Barr virus altal okozott fertdzés - a tobbi herpesvirushoz hasonléan —
elo6fordulhat latens, illetve litikus formdban is. Ellentétben azonban a herpes simplex virussal
¢s a human cytomegalovirussal, melyek tobbnyire a gazdasejtek lizisét okozzak, az EBV az
altala okozott megbetegedések dontd részében latens fertdzés formdjaban van jelen. A primer
infekci6 soran létrejovo mononucleosis infectiosa (MI) betegségben az érintett B-limfocitadkban
tobbnyire nem litikus, hanem latens EBV fert6zottséget mutattak ki. A jellemzd tiinetek a
fert6zott B-sejtek elleni erdteljes citotoxikus T-limfocita valasszal magyarazhatoak (29).

EBV-asszocidlt korfolyamatként tartjdk szdmon az Afrikdban endémids Burkitt-
limfomat (BL), mely az allkapocs malignus daganata. Az EBV feltehetéen B-limfocitak
immortalizacidjaval vesz részt a koérfolyamatban. A virus etiologiai szerepe felmeriilt nem-
afrikai Burkitt-limfomaban, Hodgkin kor (HD), Transzplantaciot kovetoen fellep6 PTLD
esetén, kiillonbozo limfoproliferativ korképben és egyéb T-, B-, NK-sejtes eredetii limfomakban
is (35, 57).

Az EBV epithelialis eredetli malignus elfajulasok pathogenesisében is feltehetéen
szerepet jatszik. Ezek koziil a leginkabb bizonyitott koroki kapcsolat a nasopharyngealis
karcinoma (NPC) esetében all fent, mely az orrgarati epithelialis sejtekbdl kiinduld malignus
sejtproliferacio. Incidenciaja lényegesen gyakoribb Délkelet-Azsia egyes részein. Korabbi
kutatasok kimutatattdk a virust gyomorrak és nyalmirigyrak sejtekbdl is (68, 83), st szerepét
feltételezik hepatocellularis és emlo karcinomak patogenezisében is (25).

Az oralis hajas leukoplakia korképe - eltéréen az eldbb felsoroltaktol - litikus EBV-
infekcioval hozhatd Osszefiiggésbe. A nyelv epitelidlis sejtjeibdl kiinduld benignus elvaltozas

soran a lateralis nyelvfelszinen fehéres plakkok jelennek meg, melyek késébb a szajfenékre is
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atterjedhetnek. Erdsen immunhidnyos, illetve immunszupprimalt betegeken irtdk le
eléfordulasat (35, 75).

Az EBYV etiologiai szerepét feltételezik egyes autoimmun betegségek: szisztémas lupus
erythematosus (SLE), szkler6zis multiplex (SM), rheumatoid arthriris (RA) patogenezisiében is
(65).

2.4.6. Az EBYV altal kivaltott immunmodulans hatasok

Az EBV fertézott gazdasejtben szamos citokin és kemokin expresszidja fokozodik, ezek
interleukin (IL)-1 o, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-18, tumor nekrézis faktor-alpha (TNF-a), o-
interferon (INF), B-IFN-, y-IFN ¢és a granulocita-monocita kolénia stimulaloé faktor (GMCSF)
(77).

Az EBV fert6zott B-limfocitak Ill-as tipust latenciaban szamos gyulladasos citokint
termelnek, koztiik kiemelend6 a TNF-a, a transzformald novekedési faktor-béta (TGF-B) és az
interleukin-10 (IL-10) (73). TNF-a fokozza a csontfelszivodast és erdteljes hiperalgéziat képes
indukalni (72, 34). TGF-B gyengiti az antivirdlis immunvédekezést a limfocita proliferacio,
citotoxikus T sejt funkciok, toll-like receptorok (TLR) szignalizacidjanak gatlasan keresztiil,

illetve makrofagok ¢és dendritikus sejtek aktivalasdnak gatlasaval. IL-10 is gatolja a

crer

(22).
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2.4.7. Az EBV el6fordulasa szajiiregi korképekben

Az Epstein-Barr virus koroki szerepe szdmos benignus ¢és malignus szajliregi
korfolyamat kapcsan felmeriilt. Eldforduldsat vizsgéltdk joindulati szdjnyélkahértya-
elvaltozasokban, példaul a leukoplakia és lichen planus (36), marginalis (74, 81, 91) és apikalis
periodontitisz (46, 78, 79, 80, 88), illetve irreverzibilis pulpitisz (46) kapcsan. A malignus
orofacialis korképek koziil a szajiiregi laphdmkarcinoma esetén vizsgaltak az EBV esetleges
etioldgiai szerepét (36).

Krénikus apikalis periodontitiszek vizsgalatara feltehetéen az iranyitotta a kutatok
figyelmét, hogy margindlis periodontitiszek vizsgalatakor Osszefiiggést taldltak az EBV
eléfordulasa és a parodontalis gyulladas sulyossaga kozott (37, 78).

A periapikalis gyulladasokat vizsgald tanulmédnyok egy részében a gyokércstics sebészi
eltavolitasaval nyert mintdkat vizsgaltak, mas résziikben pedig az érintett fog extrakciodjat
kovetden a gyokércsticsrol eltavolitott periapikalis 1ézidkat tanulmanyoztak. A kutatasok nagy
részében PCR technikéaval azonositottak az Epstein-Barr virust.

Viralis EBV DNS-t csupan két kutatds hatarozott meg, az egyik hagyomanyos,
kvalitativ PCR technikat alkalmazott és a periapikalis 1éziok 43%-aban mutatta ki a virust (46),
a masik valdés idejii PCR technikaval a 1ézidk 50%-aban azonositott EBV DNS-t (91). A
tanulmanyok tobbsége a virdlis mRNS kimutatdsat célozta meg az EBNA-2 mRNS PCR
technikéaval torténd detektalasa révén. Eredményeik azt mutatjak, hogy az EBNA-2 mRNS
el6fordulasa meglehetdsen széles (4-100%) hatarok kozott ingadozik a vizsgalt periapikalis
1ézidkban (46, 76, 77, 78, 79, 88, 106).

A vonatkozo tanulmanyok tobbségében a periapikédlis mintdkat az érintett fog
panaszossaga szerint csoportositottdk és Osszefliggést mutatattak ki a panaszos klinikai
manifesztacio és az EBNA-2 mRNS elofordulasa kozott (77, 78, 79, 88). Sabieti és mtsai,
valamint Li Hong és mtsai a periapikalis 1éziok méretét is vizsgaltak €s a nagyméretii 1€zidokbol

gyakrabban tudtdk kimutatni az EBNA-2 mRNS-t, mint a kisméretii elvaltozasokban (46, 78).
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2.5. Human herpesvirus 6

2.5.1. Tipusok, gazdasejtek, transzmisszio

A HHV-6 a Betaherpesvirinae alcsalad Roseolovirus genusaba tartozik. Igen elterjedt,
ubiquiter virus, a gyermek és felnott lakossag szeropozitivitasat az eurdpai orszagokban, illetve
az Egyesiilt Allamokban 75-90% kozott irtak le (43).

Két altipusa kiilonithetd el a virusnak, az A (HHV-6A) és a B (HHV-6B) altipusok,
melyek nukleotid szekvencidja 90%-ban megegyezik egymassal (12). Mindazonaltal a két
altipus eltéré epidemioldgiai és biologiai sajatsagokkal rendelkezik. Mindkét altipus szamara
az elsddleges célsejteket a CD4+ T limfocitak képzik, de a HHV-6A CD8+ T sejtekben é¢s NK
sejtekben is képes replikdlodni (49, 50). Mindkét altipus sejtfelszini receptora a CD46
molekula, mely megtaldlhaté minden sejtmaggal rendelkezé sejt felszinén. Ez a koriilmény
magyarazatot szolgaltat arra nézve, hogy miért tud olyan sokféle tipust sejtet fertdzni a virus.
In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a HHV-6 képes fibroblasztokat, NK sejteket, epitelialis
sejteket, endothel sejteket, magzati astrocytat, oligodendrocytat, microgliat és immortalizalt
majsejteket is fertdzni, bar a virusreplikédcio 1ényegesen kisebb mértékili benniik, mint a CD4+
T limfocitakban (12). A viralis latencia szamara idealis helyszint szolgaltatnak a monocytak,
makrofagok, dendritikus sejtek és a csontveldi dssejtek mindkét altipus esetében (31, 41, 47).
A HHV-6 jelenlétét in vivo szamos szOvettipusban kimutattak, igy a nyalmirigyekben, erek
endoteliumaban, tovabba agy-, maj- €s tonzillaris szovetekben is (12).

A primer fertdzés lehet teljesen tlinetmentes vagy kialakithat egy 1azzal, makulopapularis
kititésekkel jard enyhe lefolyasu, spontan gydgyuld megbetegedést az elsd két életév soran,
mely exanthema subitumként (vagy roseola infantumként) ismert. A klinikailag
manifesztalodott primer fertdzést szinte minden esetben a B altipus okozza (104). Ezzel
ellentétben a HHV-6A els6sorban neurologiai és immunologiai koérfolyamatokkal hozhatd
Osszefiiggésbe (70) és gyakrabban mutathat6 ki immunhianyos betegekbdl (38).

A virus elsdsorban nyallal terjed, emellett lehetséges anyardl magzatra torténd
transzmisszid a méhen beliil, transzplacentarisan vagy a sziilés sordn a genitalis traktuson

torténd athaladaskor.
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2.5.2. HHV-6 reaktivacio

Hasonloan a tobbi herpesvirushoz a HHV-6 a primer infekciot kdvetden latensen a
szervezetben marad. A reaktivacid sordn — a primer fertdzéshez hasonldan - ismét produktiv
virustermeléssel jaro ciklus veszi kezdetét. Els6ként az azonnali korai (IE), majd a korai, végiil
pedig a késdi gének expresszalodnak. Az IE a gének tovabbi viralis gének kifejezodését
szabalyozzak, illetve mas, nem viralis gének transzaktivatoraként is miikodhetnek (12).

Az elkésziilt kapszomer egységekbdl a sejtmagban felépiilnek az 0j virus kapszidok,
melyek kijutva a sejtplazmaba felveszik a tegumenfehérjéket és a burkot, az utdbbi tobbnyire a
Golgi késziilékbol szarmazik. Végezetiil az 0j virionok exocitdzissal elhagyjak a gazdasejtet,
mely a virus citopatids hatdsa nyoman felpuffad és elpusztul.

HHV-6 reaktiviacio a cellularis immunitas csokkent milkddésének kovetkezében
elsdsorban immunhianyos betegekben (pl. AIDS), csontveld- és szervtranszplantaltakban
kovetkezhet be (7). Sulyos immundeficiens, illetve immunszupprimalt allapotban a
reaktivalodo virusfertézés pneunomiat, encephalitist €s chorioretinitist okozhat. A kongenitalis
HHV-6 fertdzés gyakorisaga 1-1.6% kozotti (12) és altalaban nem primer infekcio eredménye,
hanem az anyadban latensen megbtjo virus terhesség alatti reaktivacioja okozza (66). A
magzatok altaladban transzplacentalis uton fertézOdnek és sziiletést kovetden tobbnyire
tiinetmentesek. Bar a virus hosszu ideig perzisztdl benniik, infektiv virustermelés nem

mutathato ki (23).

2.5.3. Az HHV-6 altal kivaltott immunmodulans hatasok

A HHV-6 fertézés altal indukalt véaltozasok tobbsége arra irdnyul, hogy biztositsa a
virusfertdzott sejt talélését ¢és kikeriilje az 6t felismerni ¢és elpusztitani hivatott
immunreakcidkat. A HHV-6 infekcio kdzvetlen immunszuppressziv hatést fejt ki azaltal, hogy
elsddleges gazdasejtjeire, a CD4+ citotoxikus T sejtekre citopatias hatést fejt ki (48).

A HHV-6 képes jelentdsen lecsokkenteni az IL-12 termelést, mely a Thl polarizalt
antiviralis immunvalasz egyik kulcsmolekulaja (48). Korabbi kutatasok arrol is beszdmolnak,
hogy a HHV-6 infekcid gatolja a gazdasejt IL-2 és y-IFN termelését, ugyanakkor fokozza a
TNF-a, IL-1pB, IL-8 és IL-15 citokinek produkciojat. Dendritikus sejtekben a virusinfekcid
lecsokkenti az MHC I molekulék expressziojat és a sejtek T sejt proliferaciot stimulald hatasat
¢s szovetkdrosodashoz vezet, miutan a CD46 glikoproteinek elengedhetetlen szerepe van a

spontan komplement aktivacid6 meggatolasaban a sejteken (20, 82). A HHV-6A ¢és B egyarant
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képesek lecsokkenti a CD3 receptor komplex és a ,T-cell receptor complex" (TCR)
expressziojat, melyek alapvetd fontossagiiak a T sejt aktivacidban (48). Egy nemrégiben
publikalt tudomanyos kutatasban kimutattdk, hogy a HHV-6 gatolja ,,Toll-like receptorokon”
(TLR) keresztiili jelatvitelt dendritikus sejtekben, mely egy wjabb lehetséges mechanizmust

képvisel a virus altal kivaltott immunmoduléns hatasok terén (62).

2.5.4. Az HHV-6 el6fordulasa marginalis periodontitiszben

Szamos kutatas vizsgalta a HHV-6 el6fordulasat kronikus marginalis periodontitiszben
(8, 10, 37, 51, 95). A vizsgalatokban felhasznalt mintdk kozott szerepelt szubgingivalis plakk,
sulcusfolyadék (gingival crevicular fluid, GCF), illetve gingivalis biopsziaval vett szovetminta.
Az alkalmazott mddszer a viralis DNS PCR modszerrel torténd azonositasa volt. A kimutatott
HHV-6 prevalencia 4-24.2% kozott valtakozott. A kutatdsok nem taldltak Osszefiiggést a
parodontitisz klinikai paraméterei és a HHV-6 prevalencia kézott (37, 95).

Az eddig fellelhetd irodalmi adatok alapjan kronikus apikalis periodontitiszben még

egyetlen kutatas sem vizsgalta a HHV-6 eléfordulésat.

2.6. Human cytomegalovirus

2.6.1. Transzmisszio, gazdasejtek

A human cytomegalovirus (mas néven humén herpesvirus 5) egy igen elterjedt beta-
herpesvirus, a humén populacié 50-90%-a szeropozitiv a virusra nézve, foldrajzi helyzettdl és
szocialis viszonyoktol fiiggden (26, 85).

A virus terjedése szamos utvonalon lehetséges. A transzmisszio leggyakoribb mddja a
nyallal torténd terjedés, emellett a virus a vizeletben is kimutathatd. N6i €s férfi genitalis
valadékokbdl is kimutattdk az HCMV-t, ami a szexudlis uton torténd terjedést teszi lehetové
(24). Az ujsziilott fertézodése 1étrejohet a méhen beliili élet soran transzplacentélis terjedés
révén, sziiletés soran a sziilécsatornan torténd athaladaskor, illetve sziiletés utan az anyatejes
taplalas soran is. Mindezek mellett a HCMV fertézés transzfuzidoval vagy szerv-
transzplantaci6 soran is atvihetd. Az élet folyamdn két olyan iddszak van, amikor gyakrabban
fordul eld6 HCMV fert6zés. Az egyik az 1Ujsziilottkor és a kisgyermekkor, amikor a méhen

beliili, anyatejes, illetve nyal kozvetitette fertézési ut dominal, a masik a serdiilékor és fiatal
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felndttkor, amikor szexudlis Gton jon létre a fert6zés. Az utdbbi fertdzési korszak elsdsorban a
fejlett orszagokban gyakori, ahol a lakossag atfert6zottsége viszonylag alacsony és igy magas a
fogékony felndttek aranya (24).

Az egészséges hordozokban a HCMV latencia elsddleges helyszinét a periférias vér
monocitai képzik (96). Tovabbi latencia-helyek lehetnek a csontveléi CD34+ myeloid
progenitor dssejtek, a dendritikus sejt (DC) prekurzorok, tovabba a nyalmirigyek és a vese
epitelidlis sejtjei (56). A latens HCMV fertézést hordoz6 monocitak szdveti makrofagokka
differencialodasakor, illetve a DC prekurzorok dendritikus sejtekké fejlédésekor a HCMV
reaktivalodéasa figyelheté meg (85). A sejtekbdl felszabaduld virionok tovabbi sejttipusok
fertézésére képesek: makrofagok, T-limfocitdk, endotelidlis sejtek és egyéb kotdszoveti sejtek

(9,91)

2.6.2. Litikus életciklus

A HCMV replikécids ciklusaban harom f6 szakasz kiilonithetd el, az azonnali korai (IE),
korai (E) és a késoi (L) szakaszok. Az ,,azonnali korai” transzkripcids fazis soran az IE gének
atirasa folyik, melyek termékei olyan szabalyozo fehérjék, melyek a kovetkezd fazis E
génjeinek a transzaktivalasat végzik.

A ,korai” fazisban az E gének transzkripcioja folyik. Ezen gének fehérjetermékei a
viralis DNS szintézishez sziikségesek.

A viralis DNS replikaciot kovetden kezdetét veszi a ,, késdi” fazis, melynek soran az L
viralis proteinek szintézise folyik. Ezek olyan strukturalis virdlis fehérjéket kodolnak, mint
példaul a kapszid- €s matrixproteinek vagy a burok glikoproteinjei.

Néhany struktralis fehérje transzkripcija azonban mar hamarabb, a virdlis DNS
replikacidja elott elkezdddik. Ezek a , késleltett korai gének” termékei, ilyen példaul a matrix-
foszfoprotein pp65 (ORF UL 83) (13).

A késoi fazist kovetden az uj virionok felépiilnek a sejtmagban és a magmembranon
athaladva megkapjak az Oket koriilvevd burkot. Végiil, a sejtplazma endoplazmatikus

retikuluma mentén bimbdzassal (budding) szabadulnak ki a gazdasejtbdl.
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2.6.3. HCMV-asszocialt korfolyamatok

Az ¢ép immunrendszerii egyének primer HCMV fertdzése rendszerint tiinetmentes,
esetenként enyhe mononcleosis infectiosa jellegli format 6lt. A betegség tlinetei viszonylag
hosszu, 4-8 hetes inkubéci6 utan jelentkeznek 14z, izomfajdalom, lymphadenopathia képében,
melyet atipusos limfocitdzis kisér (75).

A HCMV fert6zés az egyik legnagyobb veszélyt szeronegativ anyak magzataira jelenti. A
kongenitdlis infekcid eredménye vetélés, magzatelhalds, illetve stlyos fejloédési
rendellenességek lehetnek (mentalis retardacio, siiketség).

A cytomegalias zarvanybetegség leggyakrabban kongenitalis fertézés eredményeként
alakul ki ujsziilottekben, illetve immunhidnyos betegekben. Elnevezése arra vezethetd vissza,
hogy jellegzetes ,,bagolyszemre” emlékeztetd, nagyméretli zarvanytestek mutathatoak ki az
érintett szovetek sejtjeiben. A betegség sulyos tiinetekkel jar: intrauterin retardacio,
hepatosplenomegalia, microcephalia, chorioretinitis, hallaskarosodas (75).

Szervtranszplantalt egyének HCMV fertozése a betegek 25-90%-4ban kialakul. A
virusfertdzés 1étrejohet primer infekcid6 nyomdn, amennyiben szeronegativ recipiens
szeropozitiv donortdl kap szervet. Reaktivaciordl beszélink, ha a szeropozitiv recipiens
sejtjeiben latensen megbujé virus reaktivalodik a szervatiiltetéssel jar6 immunszuppresszio
soran. Reinfekcid esetén a szeropozitiv recipiens egy Uj, a sajatjatol eltér6 CMV torzzsel
fert6zodik feliil (21).

Immunkarosodott egyének HCMYV fertézése: a cellularis immunitas csokkent mitkodése
miatt gyakrabban alakul ki disszeminalt HCMV fert6zés, pneumonia, colitis vagy

chorioretinitis, mely egyarant lehet primer fertézés vagy reaktivacio kdvetkezménye (26).

2.6.4. A HCMV altal kivaltott immunmodulans hatasok

A human cytomegalovirus egyes génjeinek (US2, US3, US6, USI11) fehérjetermékei
képesek visszatartani a gazdasejt plazmaban Gjonnan képzddott MHC I molekuldkat. A virus
IE proteinjei gatoljak az endotel sejtekben az MHC II molekuldk expressziojat (3). Az MHC 1
is kimutattdk. Ezen folyamatok révén az MHC molekuldkhoz kotott antigénprezentacid
lecsokken, melynek nyoman a CD4+ T-helper sejtek, illetve a citotoxikus T limfocytak nem
tudjak azonositani és elpusztitani a virusfertézott sejtet. A HCMV befolyasolja a monocitak
sejtfelszinén talalhatd kemoreceptorok expressziojat, melyek révén a sejtek érzéketlenné

valnak a kemokinekre és az altaluk kivaltott szignalizacidra. Ennek kovetkeztében gatolodik a
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sejtek migracidja a gyulladt szovetekbe és azon képességiik, hogy tovabbi immunsejteket
vonzanak a gyulladas helyszinére (19).

A HCMV UL18 proteinje MHC I homologként miikodve lekoti az NK sejtek receptorait,
igy a fertézott sejt elkeriili az NK sejtek altali pusztitast. Egyes virdlis géntermékek képesek
gatolni a p53 tumorszuppresszor gén mitkodését, melynek nyoman a virusfertézott gazdase;jt
elkertili a p53 altal kivaltott apoptozist (44).

A HCMV Fc-receptor termelddést indukal a gazdasejtben, melyek megkotik a HCMV
ellenes IgG-t a sejtfelszinen, ezéltal gyengitik az ellenanyag-medialt immunvalaszt.

A virus szamos proinflammatérikus €és immunmodulans hatdsu citokin és kemokin

expressziojat befolyasolja. Korabbi irodalmi adatok szerint fokozza a TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-

crcr

2.6.5. A HCMV el6fordulasa apikalis periodontitiszben

Az EBV-hez ¢és HHV-6-hoz hasonldan, humén cytomegalovirus esetében is
elmondhat6, hogy marginalis periodontitiszbdl szdrmaz6 mintdkban mar kordbban kimutattak a
virus jelenlétét. Eléforduldsa 0.3-16% kozott valtakozott (10, 37, 95).

Az apikalis periodontitiszt vizsgald tanulmanyokban altalaban egyéb herpesvirusokkal
egyiittesen vizsgaltdk a HCMV el6fordulésat, igy a kutatasokban felhasznalt minték, illetve az
alkalmazott modszerek megegyeznek az Epstein-Barr virusnal targyaltakkal.

A HCMYV DNS el6fordulasat periapikalis 1ézidkban két kutatasban vizsgaltak, az egyik
hagyomanyos, kvalitativ PCR technikat alkalmazott és a 1ézidok 15.9%-dban azonositotta a
virust (46), a masik valos idejii PCR technikat alkalmazott és nem tudott HCMV DNS-t
kimutatni a gyulladasokban (91). A tanulmanyok tobbsége a HCMV RNS kimutatasat célozta
meg a pp65 mRNS detektdlasa révén. Eredményeik azt mutatjdk, hogy az HCMV-RNS
eléfordulasa 40% ¢€s 79.4% kozotti ingadozik a vizsgalt periapikalis 1éziokban (77, 78, 88,
106).

A legtobb kutatds a periapikalis mintdkat az érintett fog panaszossdga szerint
csoportositotta és Osszefliggést mutatott ki a panaszos klinikai manifesztacié és a pp65 RNS
eléfordulasa kozott (46, 76, 77, 78, 79, 88, 106). Két tanulmany a periapikalis 1éziok méretét is
vizsgalta: Sabieti és mtsai a nagyméretii 1€ziokbol gyakrabban tudtdk kimutatni az HCMV
RNS-t, mint a kisméretii elvaltozasokban (78), ugyanakkor Li Hong és mtsai a kisméretii

periapikalis gyulladdsokban talaltdk gyakoribbnak a pp65 transzkriptumok eléfordulasat (46).
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3. METODIKAK

3.1. A mintagyiijtés koriilményei

Kutatasunk soran 40 koros ¢és 40 kontroll minta keriilt feldogozasra. A koros mintakat a
apikalis periodontitiszben szenvedd fogak periapikalis 1¢zi61 képezték, mig a kontroll mintakat
gyulladasmentes fogak pulpaszovete szolgaltatta. A vizsgalatban résztvevd betegek a
Debreceni Egyetem Fogorvostudomanyi Karanak Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tanszékén
részesiiltek ellatdsban. A mintagyiijtés a Klinikai Etikai Bizottsdg jovahagyésaval tortént
(azonositasi szam: 2885-2008). A vizsgalatban résztvevd betegeket azonositoszammal lattam
el, ezaltal modot teremtve a betegadatatok anonim kezelésére. A mintagyijtést megelézoen a
résztvevo betegek mindegyike irasos tajékoztatdt kapott a beavatkozas jellegérdl, illetve a
lehetséges kockazatokrdl és kellemetlenségekrdl, valamint a tajékoztatast kovetden miitéti
beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A koros mintdkat szolgaltatd betegekkel kérddiveket toltettem
ki, melyek az altalanos betegségekrol, rendszeresen szedett gyogyszerekrol, illetve az érintett

fog anamnézisérdl tartalmaztak kérdéseket.

3.2. Betegkivalasztas

A periapikalis 1éziokat szolgaltatd betegcsoportnal fontos kritérium volt a kielégitd
altalanos allapot stilyosabb szisztémas betegség nélkiil (az Amerikai Aneszteziologiai Tarsasag
ajanlasa alapjan), valamint szdjsebészeti apikotomia sziikségessége egy vagy tobb fogon a
hagyomanyos gyokérkezeléses terapia sikertelensége miatt. A kronikus apikalis periodontitisz
diagnozisa az érintett fog anamnézise, illetve a klinikai és radiologiai vizsgalatok eredménye
alapjan kertilt felallitasra.

A Dbetegcsoporton kiviil estek a rossz altalanos allapotd, illetve stlyos szisztémas
betegségben szenvedd betegek, valamint a marginalis periodontélis gyulladdsban érintett fogak
(szondazasi mélység >4 mm).

A kontroll-mintakat szolgaltatd betegcsoport esetében is fontos kritérium volt a kielégitd
altalanos allapot sulyosabb szisztémas betegség nélkiil. Ezen tul l1ényeges szempont volt, hogy
az ¢rintett fogak mentesek legyenek szuvas folyamattol, toméstdl, repedéstdl, illetve

gyulladéstél mind a fogbél, mind a periodontalis szdvetek tekintetében.
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3.3. A mintak osztalyozasa

Az apikalis periodontitiszben szenvedd fogakat panaszos €s panaszmentes csoportokba
osztottam. A panaszos fogakra akut fajdalom, réharapasi és kopogtatasi érzékenység, illetve a
gyokércsucsi régid nyalkahartya feldli nyomasérzékenysége volt jellemz6é. A panaszmentes
fogak esetében jelentdésebb panaszt, illetve klinikai tiinetet nem észleltiink (a radioldgiai
korjelektdl eltekintve).

A periapikdlis elvaltozdsok tovabbi osztilyozasi szempontjat képezte a 1€zid
rontgenfelvételen lathatd nagysaga, radiologiai atmérdje. Ennek alapjan elkiilonitettem 5 mm-

es vagy annal nagyobb periapikalis 1éziokat (>5 mm) és 5 mm-nél kisebb 1ézidkat (< Smm).

3.4. Apikalis periodontitiszes mintak gyiijtése

A koéros betegmintakat az apikalis periodontitiszben szenvedd fogak gyokércsucsanak
sebészi eltavolitasa, az un. apikotomia soran gytijtéttem. Az apikotomiat tobbnyire helyi
érzéstelenitésben végzik és rovid obszervaciot kovetden a beteg 4altaldban még aznap
elbocséjtasra kertil.

A mitétet megeldzéen a paciensek 0.2%-os klorhexidin tartalmi szajoblité oldattal 1
percig oblogettek, majd a mutéti teriiletre esé szdjnyalkahartya, foginy és fogak is lemosasra
keriiltek az oldattal. Helyi érzéstelenitést kovetden az érintett fogtol egy-két foggal mezidlisan
vagy disztalisan intrasulcularis metszést ejtettek, amit egy vertikdlis lefutdsii metszéssel
egészitettek ki. Ezt kovetden levalasztottak a mukoperiosztealis lebenyt a csontfelszinrdl és
egy steril acélgdmb furofej hasznalataval csontablakot hoztak létre a periapikalis régionak
megfelelden. A csontszovet hdkarosodasanak elkeriilésére steril fiziologias sooldattal hiitést
alkalmaznak a furd hasznélatdnak idején. A gyodkércsucsi szdvetszaporulatot periapikalis
curettage révén tavolitottak el. A szdvetminta ezt kdvetden steril Eppendorf csdbe keriilt, mely
RNA/ater RNS stabilizal6 reagenst tartalmazott (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
¢és azonnal -20°C alatti és legkésdbb 2 6ran beliil -70°C alatti lefagyasztasra keriilt.
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3.5. Kontroll mintak gyiijtése

A vizsgalatban felhasznalt kontroll mintdkat impaktalt bolcsességfogakbol eltavolitott
gyulladdsmentes fogbélszovet képezte. Az érintett bolcsességfogak panaszt okoztak a
pacienseknek (pl.: pericoronitis, szekunder fogtorlodas), igy azok szajsebészeti eltavolitasa
minden esetben indokolt volt.

A miitétet megeldzden a paciensek 0.2%-os klorhexidines szajoblitd oldattal 1 percig
oblogettek, majd a miitéti is lemosasra keriilt az oldattal. Helyi érzéstelenitést kdvetden
mukoperiosztealis lebenyt képeztek ¢€s steril fizioldgias sooldattal hiitve eltavolitottdk a
fogkoriili csontszdvetet steril acélgdmb furdfej hasznalataval. A kiemelt bolcsességfogat ezt
kovetden steril fizioldgids sooldatot tartalmazo Falcon csdbe helyeztem, mely azonnal -20°C
alatti és legkésObb 2 oran beliil -70°C alatti lefagyasztasra kertilt.

A fogbélszovet kinyeréséhez a fogakat egyesével sterilizalt vastag milanyag tasakokba
helyeztem ¢és egy fémkalapacs segitségével kiviilrdl osszetortem Oket. Ezt kovetoen a tasakokat
laminaris elszivo fiilkébe helyeztem és itt nyitottam ki. A pulpaszovetet steril csipeszek ¢€s

gyokérkezeld miiszerek segitségével tavolitottam el.

3.6. RNS izolalas

Minden koéros és kontroll mintat két részre osztottam: az egyik részt DNS izolalashoz,
mig a masik porciot RNS izolalashoz hasznaltam fel. Az RNS izolalés el6tt a szovetmintakat
steril kémozsarakban fagyasztott nitrogén segitségével homogenizaltam, majd mintanként
1000 pul TRI Reagensben (Sigma, St. Louis, Moon, USA) szuszpendaltam fel. Ezutan a
mintdkat 10 percig szobahdmérsékleten inkubaltam, majd 200 pl kloroform hozziadasat
kovetden Osszeraztam és tovabbi 10 percet szobahdmérsékleten inkubaltam. Ezt kovetden az
elegyet 15 percig 12000 G-vel centrifugaltam 4°C-on. A centrifugdlast kovetden az elegy 3
fazisra valt szét: egy alsé pirosas szinli fazisra, mely a fehérjéket tartalmazta, egy DNS
tartalmt kozépsd fazisra és egy felsd, vizes, szintelen fazisra, amelyben az RNS volt. Az
utdbbi felsd, vizes fazist dvatosan leszivtam egy pipettaval és atvittem egy iires Eppendorf
csObe, majd 500 pl izopropanolt adtam hozza. Ezt kdvetéen 10 percig szobahdmérsékleten
inkubaltam, majd 15 percig centrifugaltam 12000 G-vel 4°C-on. Az RNS {iledékrdl leszivtam a
feltiluszot, majd 1000 pl 75%-os etanolt mértem ra és Gjabb 15 percig centrifugaltam 12000 G-
vel 4°C-on. Ezutdn leszivtam a keletkezd feliiliszot és tovabbi 5 percet centrifugaltam 12000

G-vel 4°C-on. A feliiltiszo eltavolitasa utan az RNS tiledéket 10 percig szaritottam 37 °C-os
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inkubatorban, majd 50 pul RNaz-mentes desztillalt vizben oldottam fel. Végezetiil az elegyet 15
percig 50 °C-on inkubaltam. Az izolalt RNS-t felhasznalasig -70°C-on taroltam.

Az RNS izolalas hatékonysagat egy folyamatosan expresszalodd ,haztartasi gén”, a
h36B4 riboszomalis foszfoprotein mRNS-ének - reverz transzkriptdz PCR-rel torténd -

azonositasaval ellendriztem (32).

3.7. DNS izolalas

A sejtek DNS tartalmanak izolalasdhoz nukleinsav izolalo kittet (High Pure Viral Nucleic
Acid Kit, Roche, Switzerland) hasznaltam. Az DNS izolalds el6tt a szovetmintakat steril
kdémozsarakban fagyasztott nitrogén segitségével homogenizaltam, majd mintdnként 500 pl
kotdé-oldatot (Binding Puffer, Roche) mértem rdjuk. Ezutdn iires Eppendorf csdvekbe egymas
utan 6sszemértem 4 ul PoliA oldatot (Roche), 200 pl kots-puffert (Roche) és 50 pl proteinaz
K-t (Roche), majd az igy kapott elegyekhez egyenként hozzdadtam 200 pl-t a mintakbol.
Vortexelést kovetden a 10 percig 72°C-on inkubaltam a csdveket, majd lecentrifugéltam oket.
Ezt kovetden tovabbi 100 pl koté-puffert mértem az elegyekhez, majd vortexeltem és
lecentrifugéltam 6ket. Ezutdn az elegyeket felmértem az izolalo kit oszlopaira és 8000 G-vel 1
percig centrifugaltam Oket. Ezutan az oszlopokat 1j, iires csdvekbe helyeztem at és 500 ul
inhibitor eltavolité puffert (Inhibitor removal puffer, Roche) mértem rajuk, majd 8000 G-vel 1
percig centrifugaltam Oket. Ezt kdvetden az oszlopokat iires csdvekbe helyeztem at és 450 pl
moso puffert (Roche) mértem rajuk, majd 8000 G-vel 1 percig centrifugaltam Oket. Ezutan az
oszlopokat ismét tires csovekbe helyeztem at €s 12000 G-vel 10 masodpercig centrifugaltam
Oket, majd miutdn ismét iires csovekbe helyeztem at az oszlopokat 100 ul elucios puffert
(Roche) adtam hozzajuk és 8000 G-vel 1 percig centrifugaltam 6ket. Végezetiil a csd aljan
Osszegylilt DNS izolatumot tires Eppendorf csovekbe atmértem és -20 °C-on taroltam.

A DNS izolalas effektivitasat egy folyamatosan expresszalodo ,.haztartasi gén”, a human

beta-globin DNS PCR-rel torténd azonositasaval ellendriztem (42).

3.8. Polimeraz lancreakciéo (PCR)

A reverz transzkripcios PCR (RT-PCR) soran az RNS mintdk komplementer DNS-s¢
(cDNS) torténd atalakitasat random hexamereket tartalmazo reverz transzkripcios kittel (High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
végeztem. A reakcioelegy Osszeallitasa soran 5 pl RNS-hez hozzdmértem 2 pl RT puffert

(Applied Biosystems), 2 ul RT primert (Applied Biosystems), 0.8 ul ANTP mixet (Promega), 1
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ul reverz transzkriptdz inhibitort (Applied Biosystems), 1 pul RT enzimet (Applied
Biosystems), majd a végtérfogatot 8.2 pl desztillalt viz hozzamérésével kiegészitettem 20 pl-
re. A mintékat ezt kovetden PCR gépben 25 °C-on 10 percig, majd 37°C-on 120 percig, végiil
85°C-on 5 percig inkubaltam.

Az RT-PCR soran szintetizalt cDNS-ekben nested PCR technikaval azonositottam a
viralis RNS szakaszokat. A nested PCR két korbol all és az elsd korben keletkez6 PCR
termékeket hasznaljuk fel a masodik korben. A masodik ,,nested kor” primerjei beilleszkednek
az els6é kor primerjei altal felszaporitott DNS szakaszokra és tovabb amplifikaljak dket, igy a
PCR érzékenysége hatvanyozottan fokozodik.

Az EBV ¢és HCMV azonositasara hasznalt kiilsé és belsd kords primerek szekvencidit,

valamint a PCR reakciok koriilményeit az 1. tdblazat mutatja be (36, 46, 106).

1. tablazat. EBV és HCMYV primer szekvenciak és PCR kondiciok.

PCR kondiciok
(s ex . . Amplikon s s .
Célrégio Primer szekvencia mlza:eto Hoémérséklet profil | ciklusok
[ref.]
p-f 5" GAGACCGAAGTGAAGGCCCT 3’ 171 bp 94°C | 58°C | 72°C
30x
- N secC N ¢
P 5 GGTGCCTTCTTAGGAGCTGT 3’ [36] 30 30 90
EBV-DNA:
BamH1-W | N-f | 5 GCCAGAGGTAAGTGGACTTTAAT 3" | g7, 94°C | 60°C | 72°C
35x
-r N secC SecC
N 5> GAGGGGACCCTGAGACGGGT 3’ (36] 30 30 90
P-f 5 TCCACCACACCCAGGCAC 3’ 205 bp 94°C | 54°C | 72°C
30x
EBV- Pr 5> TGGAGAGGTCAGGTTACTTAC 3’ [46] 30sec | 30sec | 90 sec
mRNA:
EBNA-2-3C | N-f 5 ACACACACCCACCCGTCTCA 3’ 20h 94°C | 63°C | 72°C .
p
Ner 5 TTGCTGGACGAGGACCCTT 3’ 30sec | 30sec | 90 sec
p-f 5’ TCACCTGCATCTTGGTTGCG 3’ 309 bp 94°C | 64°C | 72°C
30x
HCMV- P-r 5> TGCCGCTCAAGATGCTGAAC 3’ [106] 30sec | 30sec | 90 sec
DNA:
pp65s N-f | 5 GGAAACACGAACGCTGACGT 3 220 bp 94°C | 65°C | 72°C .
Ner | 5 TGCCGCTCAAGATGCTGAAC 3° [106] 30sec | 30sec | 90 sec
P-f 5" ACGCGCTGCCGCTCAAGAT 3’ 195 bp 94°C | 60°C | 72°C
30x
HCMV- P+ | 5 TGTAGTAGACGTCGGGCTCTTT 3’ [46] 30 sec | 30sec | 90 sec
mRNA:
ppo5 N-f | 5° CGCTGCCGCTCAAGATGCTGAA 3 94°C | 70°C | 72°C
124 bp 35x%
No | 5 ATCTGCTTGCCCGACGCGTGAA 3’ 30 sec | 30sec | 90 sec

P-f: els6 koros forward-primer, P-r: els0 koros reverz-primer, N-f: masodik kords forward-
primer, N-r: masodik kords reverz-primer. Ahol nincs referencia feltlintetve, ott sajat tervezésti
primereket hasznaltunk.
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Az EBV DNS kimutatdsakor a PCR reakci6 mindkét korében 5 pl DNS-hez
hozzdmértem 10 pul Red Taq Ready Mixet (Sigma, St. Louis, Moon, USA), 0.5 ul forward-
primert, 0.5 pl reverse-primert és végiill 4 ul desztillalt viz hozzdmérésével 20 pl-re
egészitettem ki a végtérfogatot.

HCMYV esetén 3 pul DNS-hez hozzamértem 2.5 pl Red Taq Puffert (Sigma, St. Louis,
Moon, USA), 0.5 pul ANTP mixet (Promega), 0.5 pl forward-primert, 0.5 pl reverse-primert, 1
ul RedTaq DNS polimerdz enzimet (Sigma, St. Louis, Moon, USA), majd 17 ul desztillalt viz
hozzéadasaval 20 pl-es végtérfogatot kaptam.

A HHV-6 DNS ¢és RNS azonositasara hasznalt kiilsé ¢és belsd kords primerek

szekvenciait és a PCR reakciok koriilményeit a 2. tdblazat mutatja be (103).

2. tablazat. HHV-6 primer szekvencidk és PCR kondiciok.

. r . . r Amplik S iklus-
Célrégio Primer szekvenciak mp' MO | Hémeérséklet profil ci ’us
meéret szam
P-f | $TCCTCCAGATGTGCCAGGGAAATCC-3* | 610bp
(BIEN/=5Y) 94°C  62°C  72°C 30
530 bp 60 sec 120sec 180 sec x
P | $CATCATTGITATCGCTTTCACTCTC-3’ | (v 6B)
HHYV-6
DNS: IE 5’ AGTGACAGATCTGCGCGCCCCTAACTT- | 192 bP
N-f 3 (HHV-6A)
94°C  53°C 72°C 30x
423 bp 60 sec 120sec 180 sec
5’AGGTGCTGAGTGATCAGTTTCATAACC (HHV-6B)
N-r
AAA-3’
608 bp
P-f | STAAGATGTATGCTGAAGAACGTG-3’ (HHV-6A)
94°C  53°C  72°C 30
615 bp 30 sec 30sec 480sec x
P | $GCTTGTCTTCGTCGTTTCG-3’ (HHV-6B)
HHYV-6
RNS: IE 107 bp
N-f | 5’ AATGGGTTCTCTAACGGTGG-3’ (HHV-6A)
94°C  53°C  72°C
30x
123 bp 30sec 30sec 480sec
N-r | STCTGAGAAATCGACGTGATC-3’ (HHV-6B)

P-f: els6 koros forward-primer, P-r: els6 kords reverz-primer, N-f: masodik kords forward-
primer, N-r: masodik kords reverz-primer.

A HHV-6 kiilonbozd altipusait a keletkez6 PCR termékek eltérd hosszusaga alapjan
azonositottuk: a HHV-6A amplikonok hossza 195 bp, mig a HHV-6B amplikonok hossza 423
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bp volt. A reakcio elegyek dsszemérésénél 5 pl cDNS-hez hozzdadtam 25 pl Red Taq Ready
Mixet (Sigma, St. Louis, Moon, USA), 1 ul forward-primert, 1 pl reverse-primert és végiil a
végtérfogatot 18 ul desztillalt viz hozzdmérésével 50 pl-re egészitettem ki.

HHV-6 DNS vizsgalatakor 5 ul DNS-hez hozzamértiink 10 pl Red Taq Ready Mixet
(Sigma, St. Louis, Moon, USA), 1 pul forward-primert, 1 pl reverse-primert és 3 pl desztillalt
vizet, mellyel 20 pl-es végtérfogatot kaptunk.

Az igy nyert PCR termékeket ethidium bromid tartalma (0.5 pg/ml) 1.5%-os agardz
gélen elektroforézissel megfuttattam. A molekulastily marker, illetve a pozitiv kontrollok

segitségével a keletkezd PCR termékeket méretiik alapjan azonosithatdak voltak.

3.9. Statisztikai analizis

A kontroll és a betegcsoportok kozotti kiillonbségek szignifikanciajat az esetek
tobbségében Yates korrigalt khi-négyzet statisztikai teszttel elemeztiik. Amenyiben a 2x2-es
kontingenciatablazat barmely celldjdban a vart érték kisebb, mint 5 volt, Fisher exact
statisztikai tesztet végeztiink. A feltételezett rizikéfaktorokat logisztikus regresszios
analizisben elemeztiik, melyben megadtuk a szamitott esélyhanyadosok (OR) 95%-o0s
megbizhatdsagi tartomanyat, illetve szignifikancidjat is. Az alkalmazott statisztikai moédszerek

mindegyikében a kiilonbségek 5% alatt szamitottak szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

A kutatasban felhasznalt 40 apikalis periodontitisz 36 betegbdl szarmazott. A résztvevo
betegek kormegoszlasa 18-80 év kozotti, atlagéletkoruk 49 év. A kontrollként hasznalt 40
gyulladdsmentes pulpa minta 25 betegbdl szarmazott, akik 17-25 év kozottiek, atlagéletkoruk
23 év.

4.1. Az EBV eléfordulasa és aktivitasa

Eredményeink szerint az EBV DNS szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a periapikalis
1ézidkban a kontroll mintakhoz viszonyitva (72.5% vs 2.5%, p<0.0001). Az EBV fert6zés
lokalis aktivacidja, amit az EBNA-2 mRNS jelenlétével mutattunk ki szignifikansan gyakoribb

volt a kéros mintakban a kontrollhoz képest (50% vs. 2.5%, p<0.0001).

3. tablazat. EBV ¢s HCMYV el6fordulédsa periapikalis és kontroll mintakban.

EBV EBNA2 HCMV ppo65
DNS mRNS DNS mRNS
periodontitis apicalis
mintak 29+ 20% 4 =
(n=40)
panaszos * * )
(n=17) 14 12 1
panaszmentes % 4 i
(n=23) 15 8 3
nagy lézidméret N " )
(n=21) 19 16 3
kis lézioméret N .
(n=19) 10 4 1 =
kontrollmintak 1 1 0 )
(n=40)

*p<0,0001; #p<0,001; +p<0,05 a kontrollokhoz viszonyitva.
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A periapikalis 1éziok panaszossag szerinti osztalyozasat kdvetden azt tapasztaltuk, hogy
mind a panaszos, mind a panaszmentes léziokban szignifikdnsan gyakrabban tudtunk EBV
DNS-t és EBNA-2 mRNS-t kimutatni a kontrollokhoz képest (82% ¢és 65% vs. 2.5%,
p<0.0001). Mindkét EBV infekcios marker gyakrabban fordult elé panaszos 1ézidkban, mint a
panaszmentesekben (3. tdblazat).

A koros 1ézidk radiologiai atmérdje szerinti csoportositasanal szintén kimutathato volt,
hogy a kis (<5mm) és nagy (>5mm) méretli 1éziokban egyarant szignifikdnsan gyakoribb az
EBV DNS és RNS eldfordulasa a kontrollokhoz képest (53% ¢és 91% vs. 2.5%, p<0.0001).
Mind az EBV DNS (p=0.02), mind az EBNA-2 mRNS (p=0.002) szignifikdnsan gyakrabban

fordult el a nagyméretii periapikalis 1éziokban a kisméretli 1éziokhoz képest.

4.2. A panaszos periapikalis 1éziok kockazati tényezoi

Eredményeink azt mutattdk, hogy a periapikalis 1éziok panaszos megnyilvanulasa és a
nagy lézioméret gyakran egylittesen fordulnak eld, ezért a tovabbiakban logisztikus regresszios
analizissel vizsgaltuk meg, hogy az EBV infekciés markerek és a 1ézioméret koziil melyek
tekinthet6k a panaszossag fiiggetlen kockazati tényezdinek. Az egyvaltozos analizis soran a
harom kockazati tényezd hatasat egyenként vizsgaltuk (4. tdblazat). Az eredményekbdl kitlinik,
hogy a nagy lézidméret, illetve az EBNA-2 mRNS oOnmagaban szignifikins mértékben
hajlamositott a panaszos megnyilvanulasra.

A tobbvaltozos analizisben a harom kockazati tényezd 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 tartoz6 konfidencia intervallumok azonban
azt jelezték, hogy a nagy lézidoméret €s a panaszossag kozotti dsszefiiggés tendenciaszintlire
(p=0.08) legyengiilt, valamint az EBNA-2 mRNS ¢és a panaszossag kozotti szignifikans
Osszefliggeés eltlint (4. tablazat). Miutan a kozos analizisben az EBNA-2 mRNS és a nagy
1ézidbméret egymas hatasat kolcsondsen gyengitette, feltételeztilk, hogy egymds hatdsat

kiegészitd tényezokrol lehet szo.
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4. tablazat. Panaszos periapikalis 1éziok kockazati tényezdinek egy- és tobbvaltozds logisztikus
regresszids analizise.

egytényezds analizis tobbtényezoés analizis
fiiggetlen 1éziok panaszos esélyhanyados korrigalt esélyhanyados
valtozok n n (%) OR (Clyso,)" aOR (Clys0,)"
1ézioméret
<5 mm 19 4 (21%) 1.0 (ref) 1.0 (ref)
> 5 mm 21 13 (62%) 6.09 (1.49-24,99) 4.02 (0.81-19.89) *
p=0.01 p=0.08
EBV DNS
nincs 11 3 (27%) 1.0 (ref) 1.0 (ref)
van 29 14 (48%) 2.49 (0.55-11.30) 1.11 (0.19-6.18) **
p=0.24 p=0.90
EBNA-2
mRNS
nincs 20 5 (28%) 1.0 (ref) 1.0 (ref)
van 20 12 (60%) 4.50 (1.17-17.37) 2.29 (0.48-11.06) **
p=0.03 p=0.30

*EBNA-2 mRNS-hez és a **1éziomérethez viszonyitva. "95 % megbizhatosagi tartomany, alatta lathatd
az esélyhanyados p értéke.

Ennek igazoldsara a tovabbi analizisben a léziokat az EBNA-2 mRNS és a lézidoméret
kombinaldsaval csoportositottuk. A panaszossdg gyakoribba valasat azokhoz betegekhez
viszonyitottuk, akik panaszmentes és kisméretli 1¢ziokkal rendelkeztek.

Az eredmények alapjan a nagy lézidoméret és az aktiv EBV fertdzés egyiittes eldfordulasa
szignifikans mértékben, mintegy 8.8-szeres eséllyel (OR: 8,80) hajlamositott a 1ézié panaszos

megnyilvanulésara.
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5. tablazat. A kockazati tényezok kumulativ hatdsanak vizsgalata logisztikus regresszios
analizissel a periapikdlis 1ézidk panaszos megnyilvdnulédsara.

kombinalt l1éziok panaszos esélyhanyados p érték
valtozék n n (%) OR (Close,)"

méret mRNS

<Smm nincs 15 3 (20%) 1.0 (ref)

<Smm van
vagy 9 3 (33%) 1.99 (0.31-13.06) p=0.47
>Smm nincs

>Smm  van 16 11 (69%) 8.80 (1.69-45.76) p=0.01

%95 % megbizhatésagi tartomany.

Tovabbi betegadatok 0Osszefliggését is vizsgaltuk a periapikéalis 1éziok klinikai
megjelenésével és viroldgiai jellemzoéivel. Sem a paciensek neme vagy kora, sem az illetd fog
lokalizacioja (also-fels6, jobb-bal oldal) vagy tipusa (metszdk, szemfogak, kisorlok) nem allt
statisztikai Osszefliggésben sem a lézidmérettel, sem a panaszossaggal, sem a virdlis

markerekkel.
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4.3. A HHV-6 elofordulasa és aktivitasa

HHV-6 DNS szignifikansan gyakrabban fordult elé a periapikalis 1éziokban a kontroll
mintakhoz viszonyitva (20% vs. 2.5%, p=0.03). Az A és B altipusokat egyenld szamban tudtuk
detektalni a kéros 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 egyidejiileg pozitiv (4. abra).

a. b. C. a.
M 1112 A B M 314 A B M32A B M 40 42 43 A B

250 bp-- - ~-195 bp
500 bp-- - ~-423 bp

4. abra. A HHV-6 pozitiv periapikalis 1éziok PCR termékeinek agardz gélelektroforézise. Az
a-tol d-ig terjedd képek kiilonbozd gélelektroforézises futtatdsokbol szarmaznak. Az
amplikonok mérete HHV-6A esetén 195 bp, HHV-6B esetén 423 bp. A molekulastly
markeren (M) lathat6 vastag csikok 250 és 500 bp-t jeldlnek.

A 1éziok panaszossag szerint csoportositasanal a HHV-6 DNS-t mind a panaszos és mind
a panaszmentes lézidkban nagyobb szamban tudtunk kimutatni a kontrollokhoz képest (29.4%
és 13.0% vs. 2.5%, p<0.0001). A logisztikus regresszidos analizis soran szignifikdns
Osszefliggést (p=0.008) tudtunk kimutatni a 1éziok fokozdddé panaszossiaga ¢s a HHV-6
infekcid kozott. Ennek hatterében a virus-altipusok jellegzetes eloszlasa volt megfigyelhet6: a
HHV-6B infekciok szignifikdnsan gyakoribbak voltak a panaszos periapikalis 1ézidkban
(p<0.01), mig az A altipus a panaszmentes 1éziokhoz k6tddott (6. tablazat).

A 1ézi6k radioldgiai atmérdje szerinti csoportositasanal kimutathatd volt, hogy a kis
(16%) ¢és a nagyméretli 1ézidkban (24%) egyarant gyakoribb a HHV-6 DNS el6fordulasa a
kontrollhoz képest (2.5%).
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6. tablazat. HHV-6A és HHV-6B altipusok eléfordulésa és aktivitasa.

HHV-6 HHV-6A HHV-6B HHV-6
DNS DNS DNS mRNS
periodontitis
apicalis mintak 8 4 4 -
(n=40)
panaszos - 4
(0=17) 5 1 4 —
panaszmentes
(n=23) 3 3 0 =
nagy lézidméret .
(n=21) 5 1 4 -
kis 1ézidéméret
(n=19) 3 3 0 -
kontrollmintak
(n=40) 1 1 0 -

*p=0,03; +p=0.008; "p=0.018; #p<0.01 a kontrollokhoz viszonyitva.

Az adatok logisztikus regresszids analizissel torténd elemzésekor szignifikdns
Osszefiiggést tudtunk kimutatni a periapikalis 1éziok novekvé mérete és a HHV-6 infekcio
eléfordulasa kozott (p=0.018). A jelenség hatterében ismét megfigyelhetd a HHV-6 altipusok
jellegzetes eloszlasa: mind a négy HHV-6B infekcid nagyméretli 1éziokban fordult eld,
ellenben a négy HHV-6A infekciobol 3 kisméreti 1€zidkhoz kotddott (6. tablazat).

HHV-6 mRNS expressziot nem tudtunk kimutatni egyetlen koros, illetve kontroll

mintaban sem.

4.4. A HCMV elofordulasa és aktivitasa

Négy periapikdlis mintdban tudtunk HCMV DNS-t kimutatni, ugyanakkor egyetlen
kontroll mintaban sem (10% vs. 0%, p=0.12). A panaszmentes lézidkban gyakrabban fordult
eld6 HCMV DNS, mint panaszosokban, de a kiilonbség nem volt szignifikans mértékii (6% vs.

13%). A 1éziok radiologiai méretét figyelembe véve gyakrabban tudtunk detektdlni HCMV
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DNS-t a nagyméreti 1éziokban, mint a kisméretliekben (14% vs. 5%). HCMV mRNS-t nem

tudtunk kimutatni egyetlen koros, illetve kontroll mintaban sem (3. tablazat).

4.5. Viralis koinfekciok

Az altalunk vizsgalt 40 periapikalis minta koziil 0sszesen 31-ben tudunk herpesvirus
infekciot kimutatni (7. tablazat). HHV-6 monoinfekcié egy mintdban fordult el6, mely a virus
A altipusat hordozta, a fennmaradé 7 HHV-6 fert6z¢és mindegyike az EBV-vel koinfekcidoban
fordult eld. A HCMV esetében hasonlod eloszlas volt észlelheté: egy monoinfekcid és 3
koinfekciéo az EBV-vel. Egy mintdban harmas EBV-HCMV-HHV-6 herpesvirus infekciot is
sikeriilt azonositani, amely klinikailag panaszmentes ¢és kisméretii 16zi6 volt.

Az EBNA-2 mRNS jelenlétét minden tobbszords fertézést mutatd 1ézioban ki tudtuk
mutatni. A mono- és a koinfekciot hordoz6é mintakban hasonld gyakorisaggal fordult el6 a

panaszos klinikai manifesztacié (40.9% vs. 55.6%, p=0.73).

7. tablazat. HHV-6, HCMYV ¢s EBV koinfekciok.

HHV-6 + HCMV +
EBV EBV
koinfekcio koinfekcio

HHV-6 HCMV EBV
monoinfekcio monoinfekci6 monoinfekcio

Kontroll

(n=40)

Apikalis

periodontitisz 1 1 20 7t 3t
(n=40)

1 0 1 0 0

Kis 1ézioméret
(n=19)
panaszmentes
(n=15)
panaszos
(n=4)

Nagy
1ézidméret
(n=21)
panaszmentes
(n=8)

panaszos
(n=13)

t: magéba foglalja a harmas EBV-HCMV-HHV-6 herpesvirus infekciot tartamazé mintét.
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4.6. Betegek tobbszoros peripikalis 1éziokkal

Négy olyan beteg volt, akiktdl fejenként kettd-kettd periapikalis 1€ziot is vizsgaltunk. Ezen
mintdk elemzése soran kimutattuk, hogy az egy betegbdl szdrmazd kiilonb6z6 periapikalis
1éziok szdmos klinikai €s virologiai tulajdonsagban eltértek egymastol. Egy beteg esetén
kiilonbozott HHV-6 pozitivitds, mig két betegben az EBV statusz volt eltérd. A kontroll
csoport esetén tiz betegbdl szarmazott egynél tobb bolcsességfog, koziiliikk egy beteg esetében

eltért a két kiilonb6zd pulpaszovet HHV-6 statusza.

8. tablazat Az egynél tobb mintat szolgéltatd betegek periapikalis 1€zioi.

Bete'g Mln’ta F?g, o EBV HH,V_6 lezioméret panaszossag
sorszam  sorszam lokalizacio altipus
1 1 12 + - >5Smm -
22 + - >5Smm

2 3 12 - A <Smm +

4 22 + - >5mm -

19 26 11 + - <Smm -

29 12 + - <Smm -

20 27 12 + - >5mm -
28 13 - - <Smm -
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5. MEGBESZELES

5.1. Az EBYV elofordulasa és aktivitasa

Szamos korabbi kozleményben bemutattdk az Epstein-Barr virus aktiv részvételét
apikalis periodontitiszben, részben az EBNA-2 mRNS detektalasan keresztiil (76, 77, 78, 79,
88), részben pedig az LMP fehérjék immunhisztokémiai kimutatdsaval (80). Eredményeik
megerdsitik a korabbi kutatasokat, amelyek szerint a periapikalis gyulladasok jelentds részében
kimutathat6 egy aktiv, EBNA-2 mRNS expresszioval jaro EBV infekcio (76, 77, 78, 79, 88).
Miutan az EBNA-2 mRNS expresszioja a Ill-as tipusu latencia-allapotra jellemzd, igy
feltételezésiink szerint a periapikalis gyulladasokban nem reaktivacio, hanem latenciavaltozas
jon létre az EBV-fertézott B limfocitdkban, amelynek soran Ill-as tipust latencia-allapotba 1ép
at a gazdasejt. A kutatds soran az EBV aktivitasanak vizsgélatan tl a virus prevalenciajat is
meghatdroztuk, az infekcios allapottol fiiggetleniil. Az EBV-DNS pozitiv periapikalis 1éziok
mintegy 2/3-aban tudtunk EBNA-2 mRNS-t is kimutatni, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a
periapikalis EBV fertézések nagy részében eléfordul a I1I-as tipust latencia allapot.

A korabbi kutatasok egy része a periapikalis 1éziokat panaszossaguk szerint vizsgalta és
szignifikans Osszefliggést mutatott ki az EBNA-2 mRNS eldéforduldsa és a 1€zi6 panaszossaga
kozott (77, 88). Sabieti és tarsai a 1ézioméretet is vizsgaltak és kimutattdk, hogy a panaszossag
és a nagy lézioméret kiilon-kiilon szignifikans Osszefliggésben allnak az EBNA-2 mRNS
expressziojaval (78, 79).

Tanulmanyunkban el6szor paronként elemeztiik az 6sszefiiggést az aktiv EBV infekcio, a
1ézioméret €s panaszossag kozott. A 1ézidméret kiilon-kiilon szignifikans osszefiiggésben allt a
masik két tényezdvel, mig az EBV infekcid €és a panaszossag kozott statisztikai modszertdl
fliggden valtozott az Osszefiiggés erdssége. Mivel a fenti tényezdk nem voltak egymadstol
fiiggetlenek, ezért a kovetkezd 1épésben az EBV infekcids markerek és a 1ézioméret egyiittes
hatasat vizsgaltuk egy- és tobbvaltozos logisztikus regresszios analizissel. A multivarians
analizisben a harom kockazati tényez0 egylittes hatasat vizsgaltuk és lathatova valt, hogy a
nagy lézioméret, illeve az EBNA-2 mRNS a statisztikai modellben lecsokkentette egymas
panaszossagra hajlamositd hatasat, igy az egyvaltozos analisisben kimutatott szignifikans
Osszefiiggések eltlintek. A jelenséget okozhattdk mintaszambeli korlatok is, de hatterében az is
allhatott, hogy két olyan egymas hatdsat kiegészité kockazati tényezordl van szo, amelyek
eléfordulasa egymastdl nem teljesen fiiggetlen. A tanulmanyunkban alkalmazott mintaszam a
nemzetkdzi Osszehasonlitisban is nagynak szamit. A feltételezett kockazati tényezdk

kombinalasaval ugyanakkor igazolni tudtuk, hogy a panaszossag szempontjabol valdoban
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kiegészitette egymas hatasat az EBNA-2 mRNS ¢és a nagy 1ézioméret. Mindennek a klinikai
jelentdsége abban all, hogy eredményeink szerint amennyiben egy nagyméretii 1ézidhoz III-as
tipusu latencia allapotban 1évé EBV infekcio tarsul, akkor az nagy valoszinliséggel panaszos
alatamasztja, hogy ezt az Osszefliggést csak az aktivalodast jelz6 mRNS adatokbodl lehetett
kimutatni, mig az aktivalodas szempontjabol indifferens EBV DNS adatok alapjan nem.

A mintagytijtés soran igyekeztiik a minimalisra cs6kkenteni a kontaminacié lehetdségét a
magas EBV tartalmt képletekkel, mint példaul a nyal, illetve a parodontélis tasakflora. Az
apikotomia miitéti kivitelezése soran nyalmentes miitéti teriilet kialakitasara torekedtek a
szajsebészek a posztoperativ sebfertdzés elkeriilése érdekében. A szovetmintak esetleges nyal-
kontamindacioja ellen iranyul az a megtfigyelés is, hogy a nyal nem tartalmaz olyan sejteket,
melyek Ill-as tipusi latencia allapotban 1évé EBV infekciot hordoznak. A marginalis
periodontitiszben szenvedd fogakat kizartuk a kutatdsbol, hogy elkeriiljiik a tasakflorabol eredd
EBV szennyezddést. Mind az apikotomia, mind a bolcsességfogak mitéti eltavolitasakor
intrasulcularis metszésbdl tortént a miitéti teriilet feltarasa, igy a gingivalis sulcusbodl eredd
EBYV kontaminaci6 egyenld mértékben érintette a koros és a kontroll mintékat.

Egy korabbi (91), valés idejii PCR modszerrel végzett kutatatds eredményeire alapozva
alacsony virus kopiaszamra szamitottunk a periapikalis 1éziokban, ezért nested PCR modszert
alkalmaztunk a virusdetektalas specifitdsanak és érzéknységének ndvelése érdekében. A primer
kor ciklusszamat 30-ra korlatoztuk a kontaminécid lehetdségének minimalizélasa céljabol (67).

A kutatds az egészséges pulpaszdvetre nézve is szolgaltat prevalencia-adatokat, amelyek
szerint az EBV DNS ¢és az EBNA-2 mRNS cl6fordulasa elhanyagolhaté mértékii
gyulladasmentes fogbélszovetben. Ezen adatok, valamint egy korabbi kutatas (46) hasonlo
eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a besziirddé B limfocitdk révén jut be az EBV fertdzés

a periapikalis gyulladasba.

5.2. A HHV-6 elofordulasa és aktivitasa

A HHV-6 fertdzést szamos esetben mutattak ki marginalis periodontitisz esetén (8, 10,
37, 51), de a virus kronikus apikalis periodontitiszben vald el6fordulasardl nem lelheto fel adat
az irodalomban. Az altalunk elvégzett kutatds az els6, mely a HHV-6 A és B altipusok PCR
prevalencidjat vizsgalta kronikus periapikalis gyulladasokban és 0Osszefiiggést keresett a

klinikai tiinetekkel.
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Az eredmények alapjan elmondhato, hogy az egyes HHV-6 altipusok jellegzetes eloszlast
mutattak a kiilonbozo 1éziok kozott: a HHV-6A foként kisméretli és panaszmentes 1éziokban,
illetve egy kontroll mintdban fordul eld, mig a HHV-6B szignifikdnsan gyakrabban fordult el
nagyméretli és panaszos lézidkban. A két HHV-6 altipus biologiai variancidja tehat
megmutatkozott apikalis periodontitisz esetén is.

Az EBV-hez ¢és a HCMV-hez hasonléan a HHV-6-ot is csupan elhanyagolhatoan
alacsony szamban tudtuk egészséges pulpaszdvetben detektalni.

Az a tény, hogy nem tudtunk HHV-6 mRNS-t kimutatni egyetlen mintdban sem, ez arra
enged kovetkeztetni, hogy latens allapota HHV-6 infekcid volt jelen a periapikalis
gyulladasokban. Mindazonaltal a latens HHV-6 fertdzés is jelentds morfoldgiai és funkcionalis
valtozasokat képes kivaltani a gazdasejtekben a citokin és kemokin szignalizacio befolyasolasa

révén (lasd: 2.5.3-as fejezet).

5.3. A HCMYV elofordulasa és aktivitasa

A HCMYV aktivitasa a kiilonb6z6 populaciokban kétpolusu eloszlast mutat. Az irodalmi
adatok egy része magasabb, mintegy 40% ¢és 79.4% kozotti mRNS expressziot detektalt
apikalis periodontitiszben (77, 78, 88, 106), mig mas kozleményekben 0% ¢és 29.3% kozotti
értekeket mértek (46, 91). Eredményeink az alacsony HCMV aktivitdsu populaciokéval
mutatnak hasonlosdgot. A virus prevalencidjat minddssze egy korabbi kozlemény vizsgilta,
mely eredményeinkhez (10%) hasonlo adatokrol szamolt be: a kdros mintdk 15,9%-aban tudta
kimutatni a virust (46).

A megfigyelés, miszerint a nagyméretii 1ézidkban gyakrabban tudtuk detektalni HCMV
DNS-t, mint a kisméretliekben, felveti a virusfertdzés lehetséges koroki szerepét. Ennek

tisztazasara tovabbi, magasabb esetszamu vizsgalatok lennének sziikségesek.

5.4. Viralis koinfekciok

Az eredmények alapjan elmondhato, hogy az EBV volt a leggyakoribb herpesvirus a
vizsgalt periapikalis 1éziokban, melyet a HHV-6 és végiil a HCMV kovetett. Mind a HHV-6,
mind a HCMV gyakran fordult elé koinfekcioban az EBV-vel. Az EBV ¢s a HHV-6B
infekciok foként panaszos és nagyméretii periapikalis 1ézidkban fordultak eld.

Az EBV ¢és HHV-6 kozotti koinfekciot mas betegségek kapcsan is leirtak, példaul a

mononucleosis infectiosa és a Hodgkin-kér kapcsan is (4, 98).
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A periapikalis gyulladdsba beszlir6d6 EBV fert6zott B limfocitakban feltehetéen
latenciavaltozas megy végbe I. tipust latenciabol II1. tipust latencia-allapotba. Ep immunitasa
egyének limfatikus szoveteiben a Ill-as tipusi EBV latencia ritka és atmenetinek szamito
jelenség. A kronikus gyulladdsban szenvedd periapikalis kornyezet ennek ellenére alkalmasnak
tlinik III-as tipusu latencia allapotban 1évé EBV fertdzott immunsejtek jelenlétére, feltehetéen
részben azaltal, hogy gazdasejtek immunmoduldns hatdsu citokinek termelése révén rejtve
maradnak az immunfeliigyelet el6l. Az EBV ¢és a HHV-6 fertézések szerepet jatszhatnak a
kronikus periapikalis gyulladasok akut fellangoldsaban azaltal, hogy hozzéjarulnak a lokalis
immunszuppresszio és az immunmedialt szovetkarosodas kialakuldsdhoz, valamint a rezidens
bakterialis flora feler6sodéséhez. Ezek egyiittes hatdsa hozzajarulhat a fokozott periapikalis

csontfelszivodashoz €s a klinikai tiinetek felerésodéséhez (87, 89).

5.5. Betegek tobbszoros peripikalis 1éziokkal

Egyes esetekben tobb minta is szarmazott egyetlen betegtdl. Ezen mintdk vizsgélatakor
arra lettiink figyelmesek, hogy az ugyanazon betegbdl szarmazdé mintak kiilonbozhetnek a
panaszossagban, 1ézidméretben és a herpesvirus fertdzottségben is. Az adatok arra engedtek
kovetkeztetni, hogy a helyi gyulladdasos kornyezet a f60 meghatdrozdja a herpesvirusok
eléfordulasanak apikalis periodontitiszben. Ezt tdmasztja ald az a megfigyelés is, hogy a
gazdaszervezet herpesvirus fertdzottségének ellenére (amire a populacid altalanosan magas
EBV fert6zottségébol kovetkeztetiink) a gyulladasmentes pulpa szdvetek 1ényegében mentesek
voltak a virusfertézéstol. Az egyes fogakat érintd periapikalis korfolyamatok egymastol
fiiggetlentil fejlédnek ki, igy az egy betegen beliil is a kiillonb6zd lokalizacioji periapikalis
gyulladasok is eltérhetnek egymastol.
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5.6. Kovetkeztetések

1. Az apikalis periodontitiszes mintdkban az EBV volt a leggyakrabban detektalt
herpesvirus, amelyet a HHV-6, majd a HCMV kovetett. Ezzel szemben a
gyulladdsmentes kontroll-mintdkban a harom herpesvirus eléforduldsa minimalis

meértéki volt.

2. Az EBV DNS pozitiv periapikalis 1éziok 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 besziirédé EBV-fert6zott B limfocitakban latenciavaltozas megy

végbe Ill-as tipusu latencia-allapotba.

3. Amennyiben egy nagyméretii periapikalis 1éziohoz IlI-as tipust latencia-allapoti EBV-

infekci6 tarsul, az nagy valosziniiséggel panaszos lesz.

4. A HHV-6 altipusok jellegzetes eloszlast mutattak a kiilonbdzd periapikalis 1€zidk kozott:
a HHV-6A foként kisméretli és panaszmentes 1ézidokban fordult el6, mig a HHV-6B

szignifikdnsan gyakoribb volt nagyméretii és panaszos 1éziokban.

5. Mind a HHV-6, mind a HCMV gyakran fordult eld koinfekcidban az EBV-vel és

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

6. Az egy betegbdl szarmazo kiilonbozo periapikalis 1€zidk szamos klinikai és viroldgiai
tulajdonsagban eltértek egymastdl, miutdn az egyes fogakat érintd periapikalis
kérfolyamatok is egymastol fliggetleniil fejlédnek ki. Ezen adatok arra engednek
kovetkeztetni, hogy a helyi gyulladasos kdrnyezet a f6 meghatarozoja a herpesvirusok

eléfordulasanak apikalis periodontitiszben.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az apikalis periodontitiszt, mely alatt a fogak gyokércsticsa koriili gyulladast értjiik,
kevert mikrobidlis flora jellemzi, opportunista Gram-negativ baktériumok dominancidjaval. Az
utobbi évek kutatdsai alapjan felmeriilt egyes human herpesvirusok, példaul az Epstein-Barr
virus (EBV) és human cytomegalovirus (HCMV) koéroki szerepe is. Kutatdsom sordn az EBV,
HCMYV ¢és a human herpesvirus 6 (HHV-6) prevalenciajat, aktivitasat és a tiinetekkel valo
Osszefiiggését vizsgaltam apikalis periodontitiszben.

A vizsgalat soran 40 apikalis periodontitiszt (17 panaszos €s 23 panaszmentes) ¢és 40
gyulladasmentes fogpulpat dolgoztam fel. Az EBV, HCMV ¢és HHV-6 prevalenciakat a viralis
DNS-ek PCR modszerrel torténd azonositdsaval hataroztam meg, mig a virusok aktivitasat a
viralis mRNS-ek reverz transzkripciés PCR amplifikalasaval azonositottam.

EBV DNS ¢és EBNA-2 mRNS szignifikansan gyakrabban (p<0.0001) volt kimutathato
apikalis periodontitiszben, mint a kontrollokban (72.5% és 50% vs. 2.5%). Az EBV DNS-t a
nagyméretli 1éziokban szignifikdnsan gyakrabban (p=0.02) tudtam detektalni kontrollokhoz
képest. Az EBNA-2 mRNS és a nagy 1ézioméret egylittes eldforduldsakor szignifikansan
gyakrabban volt panaszos a 1ézi6 (OR=8.80, Clyse,: 1.69-45.76). HHV-6 DNS-t szignifikansan
nagyobb szdmban tudtunk kimutatni az apikalis 1éziokban a kontrollokhoz képest (20% vs.
2.5%, p=0.03). Az apikalis mintdk tovabbi csoportositdsa sordn kimutathatoéva valt, hogy a
HHV-6B szignifikdnsan gyakrabban fordult eld nagyméretii és panaszos lézidkban a
kontrollokhoz képest (p<0.01). HCMYV infekci6 alacsony szamban volt detektalhat6 mind az
apikalis 1éziok (10%), mind a kontrollok (0%) esetében. Az EBV (72.5%) volt a leggyakrabban
azonositott herpesvirus, melyet a HHV-6 (20%) és végiil a HCMV (10%) kovetett.

Osszefoglalasként elmondhat6, hogy az EBV és a HHV-6B fertdzések gyakoriak apikalis
periodontitiszben, kiillondsen a panaszos és nagyméretli periapikalis 1éziokban. Eredményeink

alapjan bizonyitast nyert, hogy amennyiben egy nagyméretli periapikalis 1ézidhoz aktiv EBV

crer
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7. SUMMARY

Apical periodontitis, the inflammation of the apical area of the tooth, is characterized by a
polymicrobial infestation, with a dominance of opportunistic Gram-negative bacteria.
Nevertheless, a pathogenic role of human herpesviruses such as Epstein-Barr virus (EBV) and
human cytomegalovirus (HCMV) has been implicated recently. The aims of this study were to
determine the prevalence, activity and disease association of EBV, HCMV and HHV-6 in
apical periodontitis.

40 samples with apical periodontitis (17 symptomatic and 23 asymptomatic) and 40
healthy pulp controls were collected. EBV, HCMV and HHV-6 prevalences were measured by
PCR detection of the viral DNA and viral activity was tested by reverse transcription PCR
amplification of viral mRNA.

EBV DNA and EBNA-2 mRNA were found in apical periodontitis lesions at
significantly (p<0.0001) higher frequencies (72.5% and 50%, respectively) than in controls
(both 2.5%). Presence of EBV DNA in apical lesions was significantly associated with large
(>5mm) lesion size (p=0.02). Symptomatic manifestation was significantly associated with the
co-occurrence (OR=8.80, Close,: 1.69-45.76) of EBNA-2 mRNA and large lesion size. HHV-6
DNA was observed in significantly higher frequencies in apical periodontitis samples than in
controls (20% vs. 2.5%, p=0.03). Further classification of apical lesions revealed that subtype
B of HHV-6 was significantly associated with large sized and symptomatic lesions (p<0.01).
Occurrence of HCMYV infection was rare in both apical lesions (10%) and controls (0%). EBV
(72.5%) was the most frequent herpesvirus in apical periodontitis, followed by HHV-6 (20%)
and HCMV (10%).

Our findings suggest that EBV and HHV-6B infections are frequent events in apical
periodontitis, especially in large sized and symptomatic lesions. This study showed that
symptomatic manifestation was likely to occur if a large sized apical periodontitis lesion is

aggravated with active EBV infection.
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