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Az emberi 6-0s herpeszvirus
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Az 1986-ban felfedezett emberi 6-0s herpeszvirus A és B valtozata molekularis tulajdonsdgai alapjan a legGsibb emberi herpeszvirus.
A B viltozat cseppfertGzéssel terjed a tiinetmentes virusiiritd felnSttekrdl a két év alatti kisgyermekekre, akikben alkalmilag
exanthema subitum johet létre. A virus a CD4+ macrophagokat, lymphocytakat fert6zi, utébbiakban élethossziglan lappangas,
idénként a nydlmirigyekben virustermeléssel jard perzisztencia alakul ki. FelnSttkorban ez a véltozat csontvels- és szervatiiltetések
kapesan, immunszuppresszié talajin reaktivalodik, és akdr haldlos szovédményeket hoz létre. Sclerosis multiplex, idiilt firadtsig
tiinetegyiittes, Hodgkin- és nem Hodgkin-lymphomak kialakuldsiban kofaktor. A CD+-sejteket fert6z6 és benniik lappangd
A viltozat kozvetlen kérokozo képessége nem ismert. A HIV-fert6zést rendkiviil erésen transzaktivalja in vitro és betegekben egy-
ardnt. Papillomavirusok altal okozott daganatokban is transzaktivitor. Mindkét virusvaltozat kérokozé képessége a megviltozott
citokin- és kemokinegyenstlyon alapszik. A két viltozat elkiilonitése szerologiailag nehézkes, erre a savobol vagy a fehérvérsejtekbdl
végzett valtozatspecifikus PCR alkalmas. A stlyos komplikiciok kezelésére, esetleg kemoprofilaxisira ganciclovir, esetleg foscarnet
¢s cidofovir hasznalhato.
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Human herpesvirus 6

Human herpesvirus 6 discovered in 1986 is the most ancient human herpesvirus shown by molecular characteristics. Variant B in-
fects children under the age of 2 years by droplets from asymptomatic virus shedding adults occasionally causing exanthema subi-
tum. The virus infects CD4+ macrophages and lymphocytes; subsequently establishes lifelong latency and persistence with occa-
sional shedding through the saliva. This variant frequently reactivates in bone marrow and organ transplant recipients with
concomitant immunosuppression causing even fatal complications. It is a cofactor in the pathogenesis of multiple sclerosis, chronic
fatigue syndrome, Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas. The direct consequences of variant A infection and latency in CD4+
cells are not known. It transactivates HIV infection in vitro and in humans, and facilitates tumor progression induced by human
papilloma viruses. Pathogenic effects of both variants are mediated by altered cytokine and chemokine profiles. Serological differ-
entiation of the two variants is unreliable; however, it is possible by using PCR. Ganciclovir, foscarnet and cidofovir can be used for

treatment and chemoprophylaxis of severe complications.
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Roviditések

CI = (chromosomally integrated) a kromoszémakba integralodott;
CLPD = (chronic lymphoproliferative disorder) idiilt limfoproliferativ
megbetegedés; CMV423 = 2-chloro-3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahyd-
roindolizin-1-carboxamid; CSF = (chronic fatigue syndrome) idiilt
faradtsag tinetegyiittes; DC-SIGN = dendritic cell-specific intercellu-
lar adhesion molecule-3-grabbing non-integrin; DR, DR = (direct
repeat left, -right) kozvetleniil ismétl6d& bal és jobb végi szakaszok; ES
= exanthema subitum; EBV = Epstein—Barr-virus; FISH = fluoreszcein
in sitn hibridizdlds; GM-CSF = (granulocyta-monocyta colony stimula-
tory factor) granulocyta-monocyta novekedési faktor; GVHD = graft
versus host disecase; HCMV = human cytomegalovirus; HHV = human
herpeszvirus; HIV = human immundeficientia virusa; HSV = herpes
simplex virus; HPV = human papillomavirus; HTLV = human T-sejtes
leukémia virusa; IE = (immediate early) igen korai; IFA = immunfluo-

reszcens antitest; IFN = interferon; IL = interleukin; IR = (internal
repeat) belsé ismétl6d8; LCH = Langerhans-sejtes histiocytosis; LTEG
= (large tegument protein) nagy takardfehérje; LTR = long terminal
repeat; MChP = (monocyte chemotactic protein) monocytakemotaxis
fehérje; MCP = (major capsid protein) legfébb burokfehérje; MDBP =
(major DNA binding protein) f6 DNS-koté fehérje; MIP = (mac-
rophage inflammatory protein) macrophag gyulladaskeltd fehérje; NK-
sejt = (natural killer) természetes 6lGsejt; OBP = origin binding pro-
tein; ORF = (open reading frame) nyitott leolvasasi keret; RANTES =
regulated upon activation, normal T expressed and secreted; $2242
2-amino-7-[(1,3-dihydro-2-propoxy)methyl Jpurine; S100* CLPD
S100 positive chronic lymphoproliferative disease; TNF = tumor ne-
crosis factor; TP = (transport/capsid assembly protein) kapszid-
Osszeépiilési fehérje; UDG = uracil-DNA glycosylas; U = (unique) sa-
jatos; VEGF = (vascular endothelial growth factor) érendothel
novekedési faktor
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Az emberi 6-os herpeszvirus (humdan herpeszvirus-6,
HHV-6) a Herpesviridae csalad Betaberpesvirinae alcsa-
ladja Roseolovirus nemzetségébe tartozik a kozeli rokon
human herpeszvirus-7 (HHV-7) speciessel egyetemben.
Ezek a legGsibb emberi herpeszvirusok. A HHV-6 els6
izoldtumait 1986-ban nyerték lymphoproliferativ meg-
betegedésekben, illetve HIV-fert6zésben szenveds be-
tegek periférids vér lymphocytaibdl, és elGszor ,,humdn
B-lymphotropic virus, HBLV” néven kozolték [1].
Tulajdonsidgainak részletesebb megismerését kovetGen
kapta jelenlegi elnevezését. Magyar és trividlis neve nincs.
A rovid id6n belil nyert nagyszamu izolitumot eltéré
tulajdonsdgaik alapjin két csoportra, varidnsra lehetett
osztani. Az eredeti prototipus GS, majd az U1102
izolatum és a hozzdjuk hasonldk tulajdonsigai alapjan
A varianst (HHV-6A), a mésik csoportba tartozd 7229,
HST és egyéb izolatumok szerint B varianst (HHV-6B)
kiilonboztetiink meg [2]. A két csoport (valtozat) ko-
zeli rokonsiga ellenére szimos molekularis, bioldgiai,
immunolégiai, epidemioldgiai tulajdonsigban is eltérd.
Jogos lenne a HSV-1 és -2 mintajara speciesként vald
megkiilonboztetésiik, de a HHV-6B leirdsa elott felfe-
dezett HHV-7 [3] és HHV-8 miatt ¢z némenklatara-
viltoztatdst tenne sziikségessé [4]. A jol ismert kiilonb-
ségek ellenére szamos szakember és laikus ma sem
kiilonbozteti meg a két viltozatot akar diagnosztikai
vizsgalatokban, akir tudomdinyos vagy népszerGsitd
munkdkban, amely szdmos félreértés forrasa, ezért ez a
gyakorlat helytelen, m@hibdnak szamit. Ha a valtozat
megjelolése nem szerepel, ugy kellene tekinteni, hogy
az adat mindkét viltozatra egyarant érvényes! Ezek a
virusok alig ismertek a kiilonbozé szaktertleteken, ho-
lott egyre fontosabbnak latszanak a gyermek-, bér-,
ideggyobgydszatban, onkoldgiiban, infektoldgiaban, csak
a legfontosabbakat emlitve. Magyar nyelven eddig nem
jelent meg részletes leirdsuk.

A virusok alaktani, fizikokémiai
tulajdonsagai

A HHV-6-viltozatok 4 alapvetd szerkezeti elemmel ren-
delkeznek: 1. linearis, kett8s szali DNS-t is tartalmazo
mag (core), 2. ikozahedrilis szimmetridji burok (kap-
szid), 3. a burok és a boriték kozotti takard (tegumen-
tum), 4. legkiviil a virion boritékja (envelope), mdis né-
ven kiilsé burka. A burok és a takaré Osszeépiilése a
magban folyik a csak a Roseolovirusok korében eléfor-
dul6 tegusoma és a maghdrtya 6sszeolvaddsa folyaman.
A boriték felvétele a maghartyardl a citoplazmaba tor-
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ténd bimbodzds sordn torténik, ezért mds herpeszviru-
sokkal ellentétben a sejthartyan nem taldlhatok HHV-6-
eredetd glikoproteinek. Az érett, koriilbelil 200 nm
atmérdji virionok exocytosis révén keriilnek ki a sejtek-
bol. Az érett partikuldk Gszédstrisége 1,273 g/cm?
CsCl-oldatban, 1,176 g/cm? szacharézgradiensben. Ko-
rilbeliil minden ezredik partikula fertéz8képes, amely
legjobban 37 °C-on érvényestl. A virionok tonkremen-
nek 42 °C folott, illetve pH 6,5 alatt [1, 4, 5].

A virus nukleinsavanak jellegzetességei

A HHV-6 mindkét viltozata genomjanak szekvencidja
teljes mértékben ismert [6]. Mindkét DNS-szal tar-
talmaz koédoldszekvencidkat, a nem kodold tartomany
kicsi. Az RNS-dtszabas (splicing) aranylag ritka. A HHV-
6 genomja 160-162 kbp hosszti. A genom kozépsd,
sajatos (U) része 143 kbp, amelyet a bal és jobb végén
talalhat6 8-9 kbp kozvetleniil ismétl6d6 (DR) szakaszok
hatdrolnak. Utébbiakban tobb mint 80 példiny
GGGTTA-szekvencia taldlhat6, amelyek szerepe a per-
zisztencia sordn a virus replikicijanak irdnyitdsa. Erde-
kes, hogy a gerincessejtek biologiai ordjat szabdlyozd
telomerekben és a Marek-betegség virusiban is leir-
tak hasonlé struktarakat [4, 5, 7]. A genom U-régidja
is két egységbdl all, a jobb oldali konzervalt rész a her-
peszvirusmag (herpeszviruscore), ez mutat leginkabb
hasonlésdgot a tobbi herpeszviruséval, mig a bal oldali
rész az emberi cytomegaloviruséval (HCMV) egyiitt a
béta-herpeszvirusokra jellemz6. A HHV-6B genomja
119 nyitott leolvasasi keretet (ORF), ezen beliil 97 gént
tartalmaz, szamozasuk a DR, illetve U1-100 szerint [6].
A herpeszvirusmag génjei 7 blokkba csoportosithatok,
a béta-herpeszvirus konzervalt blokkjiban 18 gén taldl-
hat6 (1. abra). Kizir6lag a Roseolovirus nemzetség-
ben megtalilhaté gének az U20-21, U23-24, U206,
U85 és UL00 [4]. A genom jobb végének kozelében
taldlhat6, bels§ ismétl6dé (IR) gének (IR1, IR2) ismét-
16d6 CACATA-motivumokat tartalmaznak. Az IR2
tartalmazza az AP2 és NF-«B celluldris transzkripcios
faktorok kotShelyét, amelyek fontosak a virus reaktiva-
lédasaban, szaporoddsinak fokozidsiban. A DNS-repli-
kaciot szabdlyozé gének a herpeszvirusmagban helyez-
kednek el. Kilonleges az U94 gén, amely az emberi
adenovirusokhoz tirsult virus 2-es tipusibol (AAV-2)
kertilt at génkalézkodas révén, ennek 7ep génjével mutat
97,4% homoloégiit. Az U94 génterméke a RepH6 fehér-
je, amely képes az utobbit helyettesiteni, gatolja a H-7as
indukalta sejttranszformaciot, elnyomja a HIV LTR altal
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indukalt transzkripciot, csokkenti a HHV-6 és a tobbi
béta-herpeszvirus szaporodasat, valamint a VEGF gat-
lasaval akadalyozza a vér- és nyirokerek regenericidjat
sebzésekben [8]. Ez a T-sejtekben a HHV-6 lappangd
allapota soran is kifejezédik [4, 8]. A HHV-6A és B
valtozatanak nukleinsavszekvencia-homolégidja altala-
ban 90% folotti, a konzervilt herpeszvirusmagban az
aminosavsorrend egyezése pedig 94%. A HHV-6B-éhez
képest a HHV-6A 9 génnel kevesebbet tartalmaz, ra-
adasul szamos HHV-6A OREF révidebb, mint a megfe-
lel6 HHV-6B ORF [5, 6]. Az cltér§ régiok a DR-
szakaszokban, az U86-93 ¢és U95-100 szakaszokban
taldlhatok, a nukleinsav-homolégia ezekben koriilbeliil
72% [4]. A 17 eltéré ORF koziil 13 altal kédolt amino-
savak eltérése tobb mint 10%. Ezen utébbiakon alapszik
a két véltozat eltér§ korokozod képessége. Az A vagy B
varidnsok kozé sorolt torzseken beliil viszont a homo-
logia 99% tolotti [2].

A legfontosabb virusfehérjék

A HHV-6 virionban 29 fehérjét azonositottak, ame-
lyek molekulatomege 30 és 280 kD kozott valtozik.
Ezek koziil a legfébb burokfehérje (MCP) 143 kD mo-
lekulatomegtd. A HHV-6 tartalmazza az U39, U48,
U72, U82 dltal koédolt konzervilt gB, gH, gM és gL
boritékfehérjéket, amelyek a virionoknak a sejthez valé
kotédésében és sejtrdl sejtre terjedésében jatszanak sze-
repet. A Roseolovirusokra jellemzé még az U100 altal
kodolt gp82 /105 boritékfehérje, amely az A és B vilto-
zatban csak 79,9% aminosav-egyezést mutat. A legfébb
antigén tulajdonsagt fehérje az Ul1 altal kodolt p100
fosztoprotein, amely az A és B valtozatban szintén csak
80,1% aminosav-homoloégiaval rendelkezik. Mindkét
eltérd fehérje hozzajarulhat az eltérg patogenitashoz, il-
letve felhasznalhatok lennének differencidldiagnoszti-
kai célra. A HHV-6 kédolja a sajat burkdnak érésében
szerepet jitszé protedzt (U53). A DR7 gén egy p53-
kotd fehérjét kodol, amely egyes sejtek malignus transz-
formdcidjat valthatja ki, masrészt a HIV LTR-szekven-
cidkat transzaktivilja [4, 6].

A variansok biologiai tulajdonsagai

A HHV-6 mindkét valtozata elsGsorban a CD4+ im-
munsejteket (lymphocytikat, macrophagokat) fert6zi;
legjobban az aktivilt CD4+-T-sejtekben szaporodik.
Mindkét varidans receptora a CD46 molekula, amelyhez
a virus gH fehérjéje kotddik, de sejtbe jutisukhoz
koreceptorokra is sziikség van [9]. A HHV-6A CD8+ ¢és
vB T-sejteket, természetes 6lsejteket (NK) is fertéz,
amelyeken az U86 és U89 gének transzaktivaloé hatasa-
ként fokozott CD4-kifejez6dés jon létre. Utdbbi nem
fiigg a virusfehérjék szintézisétdl, vagyis korai gének
hatisa [10]. Kisfokban hdm-, endothel-, fibroblast-,
glioma-, magzati astrocytdk, felnétt oligodendrocytak,
valamint csontvel6i CD34+ progenitor sejtek is fert&z-
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hetSk, utébbiak utddsejtjei is virushordozévd vilnak.
A sejtekbe jutds azonban nem jelenti, hogy a virusok
képesek azokban szaporodni is. Csak a HHV-6A ered-
ményez virustermelést fibroblastokban, idegsejtekben
és  endothelsejtekben, HEpG2  mdjsejtkultarikban.
Ezek alapjain a HHV-6A virulensebbnek latszik [4, 5].
A HHV-6 EBV-immortalizalt B-sejteket is fert6z. A la-
boratoriumi HHV-6A GS torzs a HSB-2, U1102 t6rzs a
JJHAN, HHV-6B Z29 t6rzs a MOLT-3, MT4, SupT1
sejtkultarikban szaporodik a legjobban. A fert6zés utin
3-5 nap eclteltével tobbmagvi fénytord syncytiumok je-
lennek meg, a sejtek haldla ballondegeneracié forma-
jaban zajlik le. Mivel a virusok legnagyobb része sejtrél
sejtre terjed és sejthez kotott marad, a tdpfolyadékbodl
nyerhetd virustiter alacsony, 10°-10* TCID, [4, 5]. Fo-
lyamatos fenntartisra el6nyosebb virustermeld és friss
sejtek keverése. Csimpanzok lymphocytdiban ugyan iz
vitro szaporodik a HHV-6, de virustermeléssel jir6 al-
latmodellt nem sikertilt létrehozni [4]. A HHV-6 a
macrophagokban hordozva szérédik a szervezetben.
A HHV-6-fert6zést élethossziglan tarté latencia koveti,
leginkibb a CD4+ T-lymphocytikban, macrophagok-
ban, egyes csontvelSi progenitor sejtekben. Ugyanab-
ban az egyénben emellett virusperzisztencia is kialakul,
amelynek soran akdr periodikusan, akir folyamatosan
tiinetmentesen trlilnek a virusrészecskék a nydllal és
egyéb testnedvekkel [4, 5, 11, 12]. A virus-DNS azon-
ban egészséges emberek szamos szovetébdl, szervébdl
(hagyutak, nemi szervek, pajzsmirigy, hasnyalmirigy,
mdj) kimutathaté. Nagyon ritkdn a teljes genomot in-
tegrilodva taldltak lymphomas, illetve sclerosis multi-
plexben szenvedd betegekben a 17p13.3, 22q13, 1q44
kromoszomalis locusokba, amelyek atoroklédhetnek.
A 17p-integracié a telomerszekvencidk kozelében vagy
benniik torténik [7, 13]. In vitro és in vivo a lappangd
fert6zés aktivalhatd6 HHV-7-feliilfertézéssel, in vivo
dengue-virus, illetve kanyarévirus-fert6zés sorin, de a
fert6zott T-sejtekbsl a HHV-6 aktivilisa nehéz [4,
5, 14].

A virusszaporodas lefolyasa

A fert6zés utan 3 oOraval virusspecifikus mRNS-szinté-
zis és nukledrisantigén-fehérjeszintézis mar kimutat-
haté. Mindkét varidns gatolja a sejtek DNS-szintézisét,
de fokozza fehérjetermelS képességét 24 oraval a fer-
t6z¢és utan, 65 oOra clteltével virion-DNS-szintézis kimu-
tathato, 72 ora elteltével pedig az Gj virionok képz&dése
is megfigyelhetS. Az igen korai (IE) gének A, illetve B
csoportja U86-89 ¢és U16-19 szamu. A lyticus fertGzést
elindité orilyt a genom kozepén talilhaté, OBP-1- és
OBP-2-kot6 helyet tartalmaz, mindkettS sziikséges a
DNS-replikaci6é soran. A HHV-6 kédolja a sajait DNS-
szintéziséhez sziikséges DNS-polimerazt (U38), helikaz /
primiz komplexet (U43/74/7), polimerizt el8segitd
faktort (U27) [4, 5]. A HCMV genomjival ellentét-
ben a HHV-6 tartalmaz az alfa-herpeszvirusok UL9
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génjével homoldég OBP-kddold gént, amely alapjin a
HHV-6 koz6s 6si herpeszvirusnak tekinthets. A DNS-
polimeriz gén promoterében nincs TATA-box, ehelyett
az ATF/CREB scjteredetii transzkripcids faktor kots-
helyének aktivilodasa segiti el6 mikodését. A HHV-6
szintén koédolja a nukleinsav-anyagcserében fontos,
mindkét véltozatban konzervilt dUTPazt (U45), fosz-
fotranszferaz /ganciklovir kindzt (U69), uracil-DNS-
glycosylast (U81), tovabba csak a béta-herpeszvirusokra
jellemzS  ribonukleotid-reduktizt (U28). A DR, és
DR, tartalmazza a virus érését és Osszeépiilését szabd-
lyozd pac-1és pac-2 szignilokat [4, 5].

A két varians eltérd jarvanytana

Mindkét HHV-6-varins vilagszerte elterjedt [4, 5], de
mivel a két viltozat megkiilonboztetésére nem fordi-
tottak gondot, ma sem ismert ezek feltehetGen eltérd
clterjedtsége. Nincs széleskoriien alkalmazhaté difteren-
cidldiagnosztikai szerologiai eljards a két virus biztos el-
kiilonitésére a keresztreagild antitestek jelenléte miatt.
Ujsziilottekben koriilbeliil fél éves korig az anyai anti-
testek védenek a fert6zéssel szemben, de ezek varians-
specifikussiga sem ismert. Az antitestek eltlinése utin a
fogékonysig az egész élet soran megmarad. Mindkét
valtozatot figyelembe véve a felnéttek kozel 100%-a
szeropozitiv. Korai kisérletes szeroldgiai tanulminyok
az IgM és alacsony aviditdst, éretlen IgG-antitestek ki-
mutatdsaval, illetve azt kovetSen a virushordozé lym-
phocytikon végzett varidansspecifikus PCR-felmérések
alapjan is allithat6, hogy a HHV-6B koriilbelil els6sor-
ban 6-9 hénapos korban, legkésébb kétéves korra tii-
netmentesen fertézi a legtobb gyermeket Eurdpdban,
Eszak-Amerikaban, Japinban [15]. Magyarorszigon a
kisgyermekek legtobbje 8 és 18 honapos kor kozott
esik 4t tiinetmentes HHV-6B-fertézésen [11]. A ferts-
zést lappang6 virushordozas koveti, a HHV-6B-DNS a
lymphocytakb6l kimutathaté. Nagyon ritkdn intra-
uterin fert6zés is torténhet a koldokzsinérvérben talalt
virus-DNS el6fordulasa szerint, és a sziilések mintegy
1%-a soran is bekovetkezhet tiinetmentes fert6zés [16,
17]. A kisérletes szerologiai és késGbbi PCR-tanulma-
nyok egybehangz6 adatai szerint HHV-6A-fert6zés a
fent emlitett foldrajzi teriiletek gyermekeiben rendki-
vil ritka [11]. Incidencidja a serdil6kortdl emelkedik,
prevalencidja a felnéttkorban 60% koriil lehet, de egyes
kockazati csoportokban még gyakoribb [4]. Ugyan-
akkor a fejl6d6 orszagokban fiatalabb korban és széle-
sebb korben torténik ez a tiinetmentes primer fert6zés.
Els6sorban Fekete-Afrikiban 18 hénapos korig a gyer-
mekek egynegyede valik HHV-6A-fert6zotté, de pél-
ddul Zambiaban, Japanban leirtak HHV-6A-fert&zést
kovetSen tipikus ES kialakulasat. Afrikiban nagyon sok
a HIV-fert6zott anya, akik gyermekeinek a vérében
sokkal nagyobb a HHV-6A mennyisége. Egészségesek
bérében lappang sokszor a HHV-6A [15]. Mindkét
variansra jellemz6 az élethossziglan fennallé latens és
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perzisztens fert6zés, azaz mindkét virus egyszerre is
eléfordul a szervezetben, de eddig kozottiik rekombi-
ndciét nem talaltak.

Mint varidnsspecifikus PCR-tanulmdinyok egyértel-
mien bizonyitottdk, a HHV-6B rezervodarja a nyalmi-
rigyekben van, az epithelsejtekben szaporodik és a
nydllal terjed. Mivel a tiinetmentes virusiirités nagyon
gyakori, az anya, illetve a kisgyermekek kornyezetében
1évé felndttek és gyermekek a fertézéforrasok. Ezenki-
viil a HHV-6B-DNS-t egészséges nGk 6%-anak méh-
nyakvaladékabdl is kimutattak, amely arany a terhesség
vége felé a 20%-ot is eléri. Terhes n6k 5%-aban észlelt
alacsony aviditdst IgG-antitestek perzisztens virusfer-
t6zésre utalnak [18]. Ez megmagyardzza a perinatalis
terjedést. Ugyanakkor nemibeteg-rendeléseken a bete-
gek korilbelil 10%-anak méhnyakvaladékiban megta-
lilhat6 a HHV-6B-DNS, ez iddig nemi tton vald terje-
dését nem irtdk le. Anyatejben sem mutattak ki ezen
varians DNS-ét, szoptatassal tehat nem terjed. Placentan
keresztiil talan ritkan terjedhet [19]. Székletben idén-
ként kimutathaté, f6leg exanthema subitum lezajlasat
kovetSen ¢l évig, ennek ellenére fekalis-ordlis terjedését
sem figyelték meg. HHV-6A-DNS-t ¢és infektiv virust
eddig nem észleltek nyalban, ezen a mdédon nem terjed.
Ugyanakkor egészséges férfiak kétharmadinak ondéja-
ban a HHV-6-DNS jelenlétét kimutattik, de a varian-
sokat kiilon nem vizsgiltdk. Figyelembe véve, hogy a
HHV-6A f6leg HIV-fert6zottek és mas immunszup-
presszalt egyénekben mutathaté ki, valamint hogy a
HHV-6B-hez hasonl6 HHV-7 nem fordul el6 az ondé-
ban, erésen feltételezhetd, hogy a HHV-6A nemi Gton
terjed [16, 20 21]. Az anya kromoszémdiba integri-
lédott (CI) HHV-6 megjelenik az jsziilottben [22].
Ossejtitiiltetés soran a donor CI-HHV-6A itterjedhet
a recipiensbe, ebben a személyben szaporodik is, ami
antivirdlis szerekkel nem gétolhat6 [13].

A HHV-6 altal okozott korképek

Mivel a két varianst még ma sem kiilonboztetik meg
a klinikai vizsgalatok legtobbjében, nehéz eldonteni kii-
16nallé  szerepiiket egyes betegségek koéroktandban.
A HHV-6 A valtozatanak akut betegségekben jatszott
szerepe alig ismert. Sokkal jelentGsebb azonban, hogy
felnSttkorban egyes betegségekhez, természetes vagy
terapids immunszuppressziohoz kapcsoléddan az addig
lappangé virus reaktivalédik. Csontvel6-dtiiltetést ko-
vet6en a HHV-6A igen gyakran csokkenti az dtiiltetett
csontvelS sejttermelS  kapacitdsat, feltehetGen kiilon-
boz6 citokinek (példdul TNE-a IL-1B) kozvetitésével.
Egyéb okbdl immunszuppresszilt betegek tiidejébdl a
HHV-6A gyakran mutathaté ki Puenmocystis carinii
és Legionelln pneumophila ,tarsasigiban”. A HHV-6A
kérokozo képességében legfontosabbnak tiinik pillanat-
nyilag, hogy a HIV-fert6zést igen erésen aktivilhatja a
szervezetben. A legfontosabb HIV-transzaktivalé gén-
termékekésklonozott génfragmentek: HHV-6A(U1102)
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ORF DR7, Ul6, U27, U94, Sall L fragment, HHV-
6A(GS) pZVB70, pZVB10, pZVH14 [23]. A HHV-
6A(GS) transzaktivilja a HIV-promotert stimuldlt és
nyugalmi fazisban 1év6 T-lymphocytikban, mig a HHV-
6B(Z29) csak a stimuldlt T-sejtekben. HHV-6A altal a
HIV-sejtek kozotti, transzeellularis transzaktivalasiban
a nagyfoki TNF-a termel és [24], kovetkezményes
NEF-«B-indukcié és LTR-aktivilas, a fokozott CD4-ex-
presszi6 az emlitett immunsejteken, a CCR5-tréop HIV-
torzsek gatlisa a nagyfoki RANTES-termelés révén,
cziltal a CXCR4-trép torzsek kivilogatdddsa [25] jon
szoba els6sorban. KettGsen fert6zott CD4+ immunsej-
tek gyorsabban pusztulnak el. HHV-6A-hordozas hajla-
mosit HIV-fert6zés irint. A HIV-fert6zés korai szaka-
sziban a reaktivilod6 HHV-6A, f6leg gyermekekben
[26], boszorkinykorszerlien meggyorsitja a nyirokcso-
mok pusztulasat, az AIDS kialakulasit és el6rehaladd-
sat. Az AIDS végs§ szakasziban ismét nagy mennyiségi
HHV-6A arasztja el az egész szervezetet [4, 20]. Mind-
ezt alaitimasztja, hogy azokban az egyénekben, akiknél
az AIDS kialakuldsa gyorsabb, mind a HHV-6A preva-
lencidja, mind az antitestek titere magasabb volt a lassa
progressziot mutatd betegekéhez képest. HIV-fert6zott
egyének HIV-negativ szexualis partnerei korében a
HHV-6A-ellenes IgM- és IgG-antitestek szintje szigni-
fikinsan magasabb volt a kontrollokénal és a HIV-fer-
t6zott partnerekénél egyarant, ami az el6z6ek korében
folyamatos Gjrafert6z8désre utal [20]. HIV-fert6zéshez
tarsulo retinitisben a HCMYV mellett sokszor a HHV-6A
DNS-e, RNS-e, fehérjéi is kimutathaték. Tehdt a HIV-
vel kolesonhatdsban a HHV-6A az AIDS egyik jelentGs
kofaktora [27]. Ugyanakkor a HHV-6 nem aktivalja a
lappang6é HTLV-I-fert6zést. Legut6bb kimutattik, hogy
a HHV6-A produktiv vagy akdr lappangé fert6zése so-
ran keletkezé mediatorok, feltehetéen az IFN-¢ transz-
aktivalja a humdn endogén retrovirus (HERV) -K18 altal
koédolt szuperantigén expresszidjat, ez utdbbi pedig
autoimmun betegségek, sclerosis multiplex kialakulasi-
ban jatszik szerepet [28, 29]. Ezeken kiviil EBV immor-
talizalt B-lymphocytak fert6zése soran a HHV-6A akti-
valhatja a lappang6 EBV-fert6zést.

A HHV-6B koérokozé képességét viszont egyértelmd
és gyakori adatok bizonyitjak. Gyermekkori elsédleges
fert6zés soran kialakulhatnak lazzal, gorcsokkel, kitités-
sel jar6 allapotok, amelyeket sokszor nehéz elkiiloniteni
rubeolatdl, kanyar6tdl és mas virusfert§zések kezdeti
szakaszaitol. Ritka felnGttkori primer fert6zések esetén
heterophil antitestnegativ mononucleosis infectiosa le-
folyasat utanzo tiinetek, hepatitis, atipusos lymphocyto-
sis, bérkititések jelenhetnek meg. A leggyakoribb azon-
ban a gyermekkori primer fert§zések kortilbeliil 17%-dban
kialakul6 6. betegség (ES, roseola infantum) felismerése,
hirtelen felléps és 3—-5 napig tarté magas (>39 °C) laz-
zal, esetleg gorcsokkel, majd ezek elmultaval 1-3 napig
tarté kittések megjelenésével. A betegség lappangasi
ideje 5-15 nap, a lizas szak idején viraemia alakul ki,
amely a kititések idejére csokken, ezekkel egyiitt meg is
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szlnik [12]. Az ijeszt8, de enyhe betegség [4] lefolyi-
sat hepatitis, arthritis, encephalitis, haemophagocytosis
szindréma kovetheti nagyon ritkin. FelnGttekben az
addig lappangd HHV-6B reaktivalédhat terhesség vagy
sulyos betegségek kapcsin [4], f6leg szervitiiltetéseket
kisér6 immunszuppresszio talajin. CsontvelG-atiiltetést
kovetSen a betegek kortlbeliil 50%-4ban, vese, mdj, has-
nyalmirigy atiiltetését kovetéen 20-30%-ban, 2—-3 héttel
a beavatkozds utin tobbnyire a recipiens hordozott vi-
rusa, ritkibban a donor vagy mindkét egyén virusa reak-
tivalédhat. A reaktivilédott virusok >97%-a HHV-6B,
a tobbi esetben a két varidns egyszerre, de egymaga-
ban a HHV-6A nem fordul el [4]. Magas laz, kitité-
sek, interstitialis pneumonitis, encephalitis, leukopenia,
GVHD, de akir az atiiltetett szdvet vagy szerv kiloks-
dése is megtorténhet [30]. Gyakori a HHV-6B és
HCMV egyiittes, egymastdl fiiggetlen reaktivalédasa,
amely HCMV-betegség néven ismert, és eseteiben a tii-
netek és a végkifejlett sokkal stulyosabb, akir haldlos is
lehet [31]. Nemegyszer gombas tarsfert6zések tarkitjak
a képet. Ezek a virusok feltehetSen a citokinegyensutly
megbomlasin keresztiil fejtik ki hatasukat, gatoljak egyes
novekedési faktorok (GM-CSF, I1.-3), macrophag ser-
kentShatasat. A daganatok koziil egyediil a ritka, agresz-
sziv S100+ T-sejtes CLPD esetében irtak le a HHV-6B-
DNS és virusspecifikus RNS kizarélagos jelenlétét [32].
Gyakori azonban, hogy a két HHV-6-varidns egyiitt
fordul el6 egyes, f6leg idegrendszeri és immunszup-
presszioval jaré korképekben, de ezekben jatszott eset-
leges eltér6 szerepkoriik nem ismert. A HHV-6A foko-
zott neurovirulenciait mutat a HHV-6B-hez képest, és
gyakrabban mutathaté ki a liquorbdl [14]. Primer emb-
riondlis astrocytak mindkét varianssal fert6zhetdk, cyto-
pathids hatdsként syncytiumok alakulnak ki. Gyermek-
kortol kezdve az egészséges egyének primer fert6z6dését
kovetSen az agyi neuronokban, gliasejtekben kimutat-
haté a lappangdé HHV-6 DNS-e, sclerosis multiplex
soran, ezenkiviil a plakkok kornyékén 1évé oligodendro-
cytidkban is. Ezen betegségben elhunytak agyabdl leg-
tobbszor a herpeszvirusok konzervilt MDBP génjének
HHV-6B homoldégjit lehetett kimutatni [33]. Felte-
hetSen a helyileg megvéltoztatott citokinmilié kovet-
keztében kirosodnak az idegsejteket korilvevé myelin-
hiivelyek. A korkép patogenezisében kétséget kizardan
mindkét virus fontos. A HHV-6A talin a betegség
kialakuldsiban, a HHV-6B a relapsusokban és a prog-
resszioban miikodhet kozre. A betegek savojaban emel-
kedett HHV-6-specifikus antitest szintet és a lymphocy-
tidkban HHV-6-mRNS-termelést lehet kimutatni, de
ennél fontosabb, hogy a HHV-6-varidnsok intrathecalis
szaporodasnak kovetkeztében a liquorban az antitest-
szintek valtozasa parhuzamos a betegség elérehaladasa-
val, illetve kiGjuldsiaval [34]. Idilt firadtsig tiinet-
egyiittesben (CES) szenvedSk savojaban gyakrabban és
magasabb titerben mutattak ki antitesteket. PCR segit-
ségével, elsGsorban a HHV-6A, ritkibban a HHV-6B
DNS-ét detektiltak a periférias lymphocytikban. Zavart-
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saggal, gorcsokkel, koros mozgassal jir6 agyvelGgyulla-
dds soran szintén mindkét valtozat kimutathat6 az agy-
sejtekbdl, emelkedett szintl intrathecalis IgM és IgG
kiséretében. Halantéklebeny-eredet epilepsziaban is
megtalalhat6 a HHV-6 DNS-e [14]. Fulminans en-
cephalitist inkabb a HHV-6A, mig csontvelS-atiiltetést
kovetd encephalitist a HHB-6B okoz [14]. AIDS-ben
elhunytak kozponti idegrendszerében is a HHV-6B-
DNS jelenlétét azonositottdk PCR-rel. A virus antigén-
je f6leg a demyelinizalédott teriileteken fordul el6, ami
aktiv, perzisztens fert6zésre utal. Szamos daganat kiala-
kuldsiban is felmeriilt a HHV-6-viltozatok szerepe.
Hodgkin-kér Reed-Sternberg-sejtjeiben tobb vizsgald
is kimutatta a HHV-6B nem strukturilis és struktu-
rilis fehérjéit, f6leg a scleronodularis tipusban. Hazai
Hodgkin-koéros betegek egy részében a HHV-6B primer
fertézésre utalé szeroldgiai stitust, nem Hodgkin-
lymphomdsokban pedig primer vagy rekurrens ferts-
zésre utald szeroldgiai statust dllapitottunk meg. HHV-
OA ritkan tirsul ezen esetekben a HHV-6B-hordozishoz,
de a két HHV-6-valtozat hatdsai itt is egymastdl fiigget-
lenek. Nem Hodgkin-lymphomékban [35], AIDS-hez
tarsulé lymphomdkban, agydaganatokban val6szintleg
nincs oki szerepe ezen virusoknak, hanem — hasonléan a
mas koérképekben jatszott szerepiikhoz — kofakorként
segitik el a progressziét az immunrendszer medid-
torain keresztiil. Akut myeloid leukaemids betegekben
magasabb HHV-6-ellenes antitest szintet talaltak, vi-
szont akut T- vagy B-sejtes lymphoid leukaemiakban
nem. AIDS-hez tirsult Kaposi-sarcoma sejtjeiben mind-
két valtozat alkotérészeit kimutattdk, ami arra utal,
hogy disszeminalt fert6zés tortént, nem specifikus a
HHV-6 jelenléte. A HHV-6A mads daganatok kialakuld-
siban is kofaktornak tekinthet6. Méhnyakhamsejtek-
ben kimutattak, hogy els6sorban a HPV 16-os tipusinak
E6 és E7 onkoproteint kodold génjeit transzaktivalva
segitheti el6 méhnyakrak el6rehaladdsat. A szdjiiregi
rikok koziil a szdjnyalkahdrtya (bucca) tiiskés sejtes rak-
jaban HHV-6-DNS és glikoproteinek, magasabb IgA-
szint utal a HHV-6 szerepére [4, 17, 36, 37]. Kevéssé
differencidlt gyermekkori gliomakban mindkét varians,
de az esetek kozel hiromnegyedében a HHV-6A jelen-
1étét mutattak ki, amely astrocytikbdl szirmazott [38].
Langerhans-sejtes histiocytosis esetében folyamatosan,
17 ¢évig kimutatott HHV-6-perzisztencia szintén a kér-
kép progresszidjaban jatszhat szerepet [39].

A HHV-6 és az immunrendszer
kapcsolata

A HHV-6-variansok széles kord elterjedtsége miatt az
Ujsziilottek tilnyomd tobbsége rendelkezik anyai anti-
testekkel. KésGbb, a primer fert6zés megtorténtét ko-
veté 3—7 nap mulva virusneutralizdlé IgM jelenik meg,
amelynek a mdsodik héten észlelt legnagyobb szintje
utan a fert6zést kovetd 2. hénap végére ez eltlinik. IgG
a fert6zés utani masodik héten jelenik meg, és az em-
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berek tobb mint 90%-dban kimutathaté. A neutralizald
antitestek a virus gB, gH és gp82 /105 fehérjéi ellen
termel&dnek, illetve ezek ellen lehet neutralizalé mo-
noklonalis antitesteket is el6allitani. A virus reaktivalo-
ddsa kés6bbi életkorokban mdasodlagos immunvalaszt
valt ki. Erdekes, hogy felnSttek koriilbeliil 5%-dban bar-
mely id6pontban ki lehet mutatni IgM molekuldkat,
amelynek oka nem ismert, feltehet6en a virusperzisz-
tencia véltja ki. Neutralizal6é IgA jelenlétét nem mutat-
tdk ki. A HHV-6-viltozatok elleni antitestek igen erds
keresztreakciét mutatnak, de ezek kevéssé reagilnak
HHV-7 vagy HCMV antigénjeivel. Egyes betegekben,
példaul szervatiltetést kovetben a HHV-6, HHV-7,
HCMYV egyarant reaktivalodik, veliikk szemben az anti-
testek szintje egyiitt emelkedik, ami esetleges kereszt-
reakciok gondos kizarisit koveteli meg. A HHV-6-
specifikus T-sejt-klonok kozosek a két valtozat esetén,
nem varidns és nem béta-herpeszvirus-specifikusak. Mi-
vel a HHV-6-viltozatok elsésorban a CD4+ immunsej-
tekben szaporodnak, kiilonos viszonyuldst mutatnak
az immunrendszerhez, széles kord immunmoduliciot
okozva [27]. Nemcsak a fert6zott sejtek egy része pusz-
tul el programozott sejthalal révén, hanem a kornyeze-
tikben 1év6 egészséges CD4+ sejtek is, valoszintleg a
fert6zott sejtekbdl felszabadulé TNEF-« hatasiara [40].
A HHV-6A gB, gH fehérjéi és a CD46 receptorok ko-
t6dését sejtek fhzidja koveti, amely szintén sejtpusztu-
last eredményez. Mindkét varidns gitolja a GM-CSF
termelést, az antigén-prezentilé és macrophagsejtek
mikodését. A CD46 molekula a komplementregulalé
fehérjék egyike, s6t, a természetes és adaptiv immuni-
tds kozti kapcsolat egyik lancszeme. Macrophagokban
a CD46 és a HHV-6-varidansok kapcsolodisat kove-
téen az IL-12- és a CD46-expresszid csokken [9], utdb-
bi hatdsaként a komplementrendszer miikodésében
zavarok tdmadnak. Ugyanigy, a CD46-termel6dés git-
ldsa lymphocytapopuliciéban 1-es tipust reguldtoros
lymphocytik taltermelését valtja ki, amelyek a kozeliik-
ben 1év6 T-sejtek aktivalodasat gatoljak. A HHV-6 ezen-
kiviil gatolja a DC-SIGN receptorok kifejez6dését éret-
len dendritikus sejteken, amely az adaptiv immunvélasz
megindulasat és fenntartasat gyengiti. A HHV-6 szintén
gatolja monocytikon a CD14-, CD64- (FcgRI) és HLA-
DR-kifejez6dést, amelynek kovetkeztében az antigén-
prezentald képesség aktiviloddsa szenved zavart. Mind-
két HHV-6-valtozat gitolja a csontvel§ Gssejtjeinek
szaporodasit is, amely példdul csontvel§-dtiiltetés siker-
telenségéhez vezethet. Mindkét varidns fokozza a T-sejt
adhéziés markereck (CD1, 2, 4, 44, 49) termelését
HEpG2 mijsejtkultarikban. A HHV-6A viszont Fc-
receptorok  kifejez6dését  indukalja HSB-2-sejteken.
Mind a HHV-6A, mind a HHV-6B gitolja a CD3/T
sejtreceptor-komplex (TCR) kifejez6dését, amely a vi-
rus-DNS replikacidjanak fliggvénye. Mindkét valtozat
igen erésen megvaltoztatja a fertézott sejtek citokin-
¢és kemokintermelését. A HHV-6A gitolja az IFN-y- és
IL-2-termelést [24], ezek kovetkeztében a fertGzetlen
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sejtek szaporoddsit is gatolja. A HHV-6A fokozza az
IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-15, GM-CSF termelését perifé-
rids lymphocytakban, macrophagokban, viszont gatolja
az IL-12-termelést, amely utobbi hatas a sejtes immu-
nitds gyengiilését vonja maga utin, ez pedig kedvez a
perzisztens virusszaporodas fokozodasanak. A GM-CSF
a csontvel$ progenitor sejtjeinek differencialédasat se-
giti és fogékonyabba teszi Sket a HHV-6A-fert6zés
irant. Az IL-18 és TNF-« gyulladaskelts citokinek ugyan
az immunvilasz meginditisiban fontosak, de a HHV-
6A perzisztens fert6zés sordn hosszt ideig tarté nagy
toménységiik szovetkarosodast eredményez [41]. HHV-
6A és EBV egyiittes fert6zés sordan az EBV IL-6-indu-
kalo képessége csokken, de a HHV-6A TNEF-a-indukaléd
képessége is gyengiil [41]. A HHV-6B fokozza az IFN-a-
termelését periférids lymphocytikban, az IL-8-terme-
lést HEpG2-mdjsejtkultarikban, csokkenti az IL-12-
termelést aktivalt macrophagokban. Ezek a jelenségek
hozzdjarulnak a szervatiiltetésben részesiilt betegekben
a HHV-6-varidnsok reaktivaléddsihoz és stlyos im-
munszuppresszié kivaltasihoz [24, 41, 42, 43]. Az IL-
15-termelés fokozasa emeli az NK-sejtek citotoxikus
aktivitisat [44]. A citokinrendszer zavarai az immun-
valasz Thl-mintdzatb6l a Th2-mintizatba val6 eltolo-
dasat eredményezik.

Az immunrendszer mikodését a HHV-6-variansok
dltal kodolt kemokinek és kemokinreceptor-homolo-
gok is befolyasoljak. A HHB-6B U82 génje két viralis
kemokint kodol, amelyek a monocytak kemotaxisat és
aktivalédasat valtjak ki. A fert6zés helyére vonzott sej-
tek megfertéz6dve viszont tovabb terjesztik a szerve-
zetben a virust. A HHV-06A ugyanilyen génje karosodott,
amelynek kovetkeztében a géntermékek nem jutnak ki
a sejtekbdl [45]. Az Ul2 és U51 gén G-proteinhez
kapcsolt receptorhomolégokat koédol. Az Ul2 fehérje
nagy affinitdstt B-kemokint kot receptor, amely a fer-
t6zott sejtek felszinén RANTES, MIP-1« és 3, MChP-1
molekulikat kot meg. Az U51 gén termékének a meg-
jelenése a sejtmembranon olyan specifikus funkcidkat
kolesonoz, amely csak aktivalt T-sejteken van jelen, és
ezen receptorokhoz B-kemokinek kotédnek [4, 41, 46].
Egyes betegségeket tekintve, akut GVHD esetén a
HHV-6 kimutatisa mellett magasabb IL-la-, TNF-a-
szintet taldltak, kronikus folyamatban magasabb IFN-y-
mRNS szintet mértek az atiltetett bér koral. Langer-
hans-sejtes  histiocytosisban (LHC) ¢és cutan sejtes
lymphomdban a HHV-6A DNS-pozitivitis mellett a
modositott citokinegyensulynak, példaul az I1-15-feles-
legnek IL-12-hidny mellett, szerepe lehet a koros sejt-
szaporodasban. Psoriasis esetében a HHV-6-, HHV-7-,
CMV-fert6zés gyakori. Bar a bdrelvaltozisokban nem
mutathaték ki ezen virusok, a plakkokban fokozott
IL-1-, TGF-a-, IL-8-, MChP-1-, TNF-a-szint lehet,
ami a HHV-6 hatasanak tudhat6é be. A HHV-6B gyogy-
szer indukdlta hiperszenzitivitas-szindrémat is kivélt-
hat. A betegség tgynevezett kés6i formaiban a TNF-a-
és IL-6-termelés fokozott. Pemphigusban a HHV-6B
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esetleges kozvetett szerepe IFN-a-termelés révén képzel-
hetd el [41]. Erdekes lehet a HHV-6 szerepe autoimmun
kotbszoveti megbetegedésekben. Scleroderma, sziszté-
mas lupus erythematosus, discoid lupus erythematosus,
illetve dermatomyositis betegségekben szenvedd bete-
gek periférias vérsejtjeinek, savojanak, illetve a borelvél-
tozdsainak koriilbeliil 70, 45, 40, 25%-dban tudtak
HHYV-6-DNS-t kimutatni az egészséges felnSttek kortil-
beliil 1-11%-4val szemben. Betegekben a kimutathat6-
sag gyakorisiga parhuzamosan nétt a korképek fellob-
banasaval, ugyanakkor immunszuppressziv kezelés nem
volt erre hatassal. Pillanatnyilag nem ismert, hogy melyik
HHV-6-varidns tarsul a fenti korképekhez, és az sem,
hogy a kimutatott virusszaporodds oki szerepet jatszik
vagy kovetkezménye a betegségeknek. A gyoégyszer in-
dukalta hiperszenzitivitas-szindrémdhoz és a csontvel6i
Ossejtek atiiltetését koveté HHV-6B reaktivalédasihoz
hasonldan szisztémas lupus erythematosusban korab-
ban kimutatott magasabb TNF-a- és IL-6-szint alapjan
boszorkanykorszerd lehet ezen autoimmun betegségek
és a HHV-6 kapcsolata [43]. Osszegzésként megilla-
pithaté, hogy a HHV-6 mindkét valtozatinak kérokozéd
képességében a legfontosabb a fert6zott CD4+-sejtekbdl
felszabadul6, megviltozott arinyt vagy kéros szerke-
zetd medidtorok hatdsa, amelyek mdis koérokozédkkal,
a szervezet genetikai adottsigaival egyiitt hatva tovabbi
lancreakcidkat valtanak ki.

A fertdzés laboratériumi
diagnosztikaja

A korai klinikai diagnoézis fontos ES esetében a felesle-
ges antibiotikum-kezelés elkeriilésére. Mas esetekben
csak a laboratériumi diagnosztika bizonyitja. HHV-6-
fert6zés tényét [4]. A virusok kitenyésztése a vérbdl,
liquorbdl, nyalbdl, esetleg nemi szervi valadékokbdl tor-
ténik, de az ES kivételével az igen alacsony partikula-
szam miatt az eredmény bizonytalan. A sikeres tenyész-
tés aktiv fert6zésre utal. A periférids vér elkilonitett
lymphocytdibdl fitohemagglutinin és 1L-2 segitségével
végzett aktivilast kovetSen kokultivalassal nyert virusok
virushordozdsra utalnak. A tenyésztéshez koriilbeliil
7-10 nap sziikséges, amikor is fénytorS Oridssejtek,
syncytiumok fejlédnek ki, amelyek lizis sordn elpusztul-
nak. A mindkét viltozatra egyarant jellemz6 cytopathids
hatdst kovetSen az dgenst azonositani kell: az antigéne-
ket varidnsspecifikus monoklondlis antitestekkel, illetve
specifikus primerekkel végzett PCR soran az egyes vélto-
zatok elkilonithet6k [47]. A HCMV tenyésztése sordn
hasznalt ,,shell vial” technika leroviditi a tenyésztés ide-
jét, de az egyébként nagyon munkaigényes tenyésztést
rutincélra nem hasznaljak. Epidemiologiai felmérésekre
vagy az akut, illetve krénikus fert6zések bizonyitasara
hasznalatos a szerologiai diagnosztika plazma- vagy
savo-, illetve liquormintakban. Egyedi vizsgilatokra fer-
t6zott fixdlt sejteken végzett hagyomanyos indirekt im-
munfluoreszcencia (IFA), nagyszamu diagnosztikai vagy
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szlr@vizsgalatokra sejtkivonatokat tartalmazé mikrole-
mezeken végzett ELISA alkalmas. Mindkét célra keres-
kedelmi forgalomban készletek kaphaték. Hitranyuk,
hogy a HHV-6-viltozatokat nem kiilonboztetik meg.
Kisérleti célra, a kilonbozé varidnsokkal fert6zott sej-
teken torténd Osszehasonlitdssal, vagy még inkibb va-
riansspecifikus antigéneket hasznalva, egészséges egyé-
nekben is akar négyszeres titerkiilonbséget is ki lehetett
mutatni a két varidnssal szembeni antitestek kozott hazi-
lagosan készitett ELISA-moédszerrel [11, 34, 35]. Rutin-
diagnosztikai célra azonban konnyen kezelhetd eljardsra
volna sziikség. Az IgM kimutatasa — elényosen az I1gG
eltdvolitisa utin — nemcsak primer fert6zést kovetGen
lehetséges, hanem egészséges emberek egy részében fo-
lyamatosan is. IgM és IgG egyiittes jelenléte esetén friss
fert6zés bizonyitasira ezért sziikséges még az alacsony
aviditdst IgG kimutatdsa is [4, 11, 35]. Az eljards mun-
kaigényes (8M urea kezelés), ezért rutinszerien nem
hasznaljak. A fentiek mellett savoparokban az IgG négy-
szeres titeremelkedése utal a friss fert6zésre. A folya-
matosan emelkedett (IFA: >21:320) IgG-szint idiilt fer-
t6zésre utal. Sikeres antiviralis kezelés sordn ez a szint
csokken. Immunszuppresszilt betegekben a szerologiai
eredmények értékelése bizonytalan [47]. Kisérleti célra
haszndljak még az antikomplement-IFA és a virusneut-
ralizicids teszteket is. A virus-DNS kimutatdsira a ko-
rabbi, féleg kisérletes hibridizacios eljarasok helyett tel-
jesen rutinszerivé valt a PCR kiilonb6z§ viltozatainak
hasznalata, nagyrészt kereskedelmi forgalomban kap-
hat6 készletekkel. Specifikus primereket hasznalva a két
varians elkiilonithet§ a két régiéval nagyobb HHV-6B
1E-szakaszan kapcsolédé primerekkel. HHV-7-, HCMV-
és egyéb herpeszvirusokra specifikus primerek bevoni-
sdaval multiplex PCR is kivitelezhetd kereskedelmi for-
galomban 1évG készlettel [47]. A periférias vérsejtekben,
szdjnyalkahdrtyasejtekben, szdrtiisz8kben 1év6  virus-
DNS-hordozasra, mig a plazma, savo, liquor DNS-tar-
talma virusszaporoddsra utal. Primer fert6zés igazoldsat
elGsegitheti viraemia idején a virus-DNS kimutatdsa a
vérbdl, de a nyalban csak késéssel jelennek meg a virusok
[4]. Ezek a vizsgilatok els@sorban a gyermekgyogya-
szatban fontosak a lazas betegségek 1,/4-1/3 részét
okozé6 HHV-6 etiolégidjanak bizonyitasira. A fészkes
PCR nagyon érzékeny, de a gyakori kontaminilodas
miatt a napi rutinban nem alkalmazzak. Valés idejd PCR
egészséges kontrollok adataival dsszehasonlitva pontos
képiaszamot mutat példdul szervatiiltetésen atesett bete-
gek mintaiban. A specifikus felszerelési igény és koltsé-
gesség miatt a szélesebb rutinvizsgilatokban nem terjedt
el [47]. Akér fert6zott sejtekbdl, lymphocytikbol, akdr
testfolyadékokbdl virdlis mRNS kimutatisa lehetséges.
A gpl05 {6 struktirfehérje génjérdl szintetizalt, atsza-
bott mRNS kimutatdsa a legbiztosabb eljaras az aktiv
fert6zés bizonyitdsara a latencidval szemben. Kisérleti
célokra tovabbi eljarasok is hasznalatosak. Testfolya-
dékok, sejtek virusantigén-tartalmanak kimutatisa mo-
noklonalis antitestekkel, immunhisztokémiai eljarasok-
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kal lehetséges. Sejteken belil virus-DNS vagy -mRNS
kimutatdsira FISH alkalmas. Utobbit a HHV-6 és scle-
rosis multiplex kapcsolatinak vizsgilatara hasznaljak el-
s6sorban. A Western blot igen érzékeny moédszer a korai
és késoi virusantigének elleni antitestek elkiilonitésére
vagy mas szerologiai eljarisok megerdsitésére, de kivite-
lezése nagyon munkaigényes [4, 47].

A HHV-6-fert6zések megel6zése

A kisgyermekkori HHV-6B-fert6zés, majd a szervezet-
ben a virushordozas kialakuldsa kivédhetetlen. A vi-
rushordoz6 sejteket sem lehet szelektiven eltavolitani.
Sokkal nagyobb figyelmet kell azonban szentelni a fel-
néttkori immunszuppresszié talajan reaktivalédé HHV-
6 szaporodisinak gitlasira. Csontvels-, illetve szerv-
donorok és recipiensek, valamint HIV-fert6zottek sze-
rolégiai statusinak, virushordozasinak megallapitdsa,
virusreaktivilodas fellépte esetén antivirdlis kemopro-
filaxis, illetve kezelés alkalmazhatd: csontvel6- és majat-
iiltetés el6tt rutinszeren ganciclovir-, illetve az ordlis
valganciclovirprevenci6 [4, 48].

A HHV-6-fertdzések antiviralis kezelése

A HHV-6-fert6zések kezelésére rendszeres, kontrollalt
vizsgalatokat nem végeztek. Egyedi esetek és kisszamu
vizsgilatok alapjan viligos azonban, hogy az acyclovir
és szarmazékai a virdlis timidinkindz hijan nem hatnak.
A ganciclovir és valganciclovir gatolja a HHV-6 szapo-
rodasat. Az U69 (HCMV UL97-homolég) géntermék
fosztotranszferaz képez ezekbdl monofoszfatot, majd a
sejtenzimek altal képzett trifoszfat kotodik szelektiven
a virus-DNS polimerazihoz. Egyes HHV-6A-torzsek
azonban a gén mutacidja miatt rezisztensek lehetnek.
A foscarnet, egy pirofoszfitanalég, valamint a cidofovir,
aciklikus nukleozid-foszfonat szintén gatolja a HHV-6-
variansok szaporodasat in vitro és in vivo [4, 48]. Kli-
nikai szempontb6l a HHV-6B dltal kivaltott ES és a
kisgyermekkori ldzas allapotok tobbsége nem igényel
antiviralis kezelést ezekkel a szerekkel, a toxikus mellék-
hatdsok miatt sem. Ugyanakkor csontvel6-dtiiltetések
soran reaktivilbdott HHV-6 gatldsira sikeresen alkal-
maztak 6-8 hétig tarté intravénids ganciclovir- vagy
foscarnetkezelést. Tovibbi adatok szerint szervatiilte-
tések, idiopathids pneumonitis olyan eseteiben, amikor a
HHV-6 szerepe bizonyos volt, szintén sikeresen alkal-
maztak mindkét gydgyszert. Encephalitis, sclerosis mul-
tiplex sordn vagy amikor nem volt ismert a HHV-6-
varians mibenléte, elényodsebbnek litszott a foscarnet
hasznalata a rezisztencia elkeriilése és a liquorban elér-
het6 magasabb koncentricié miatt. A fenti gyégyszerek
mellett az IFN-a és IFN-f is gatolja a HHV-6-vilto-
zatok szaporodasit in vitre. 1diilt faradtsig tiinetegytit-
tesben szenved$ betegeket sikeresen kezeltek mar val-
ganciclovir és IFN-B kombinicidjaval. Jelenleg tobb
mint 20, a HCMYV esetleges gitlasara is alkalmas nuk-
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leozid- és nem nukleozidanaldég, valamint egyéb szer
vizsgalata folyik. Ezek koziil az $2242 purinanalég gi-
tolja legjobban a HHV-6A szaporodasit kémcsében.
A CMV423 piridinszdrmazék viszont a HHV-6A sza-
poroddsinak korai szakasziban, protein tirozinkiniz
gatlasa révén fejti ki hatasat [48].
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vezetésége meghivja és varja az érdeklédoket

LA lab gyakori betegségei, mozgasszervi elvaltozasai
(ok, kialakulas, kezelés, megel6zés)’ c. konferenciara és workshopra

Idépont: 2010. majus 8. (szombat), a tervezett idétartam: 9.30-16.30
Helyszin: Hotel Rubin, 1118 Budapest, Dayka Gabor u. 3. - Telefon: 06-1-505-3600

A témakorokbdl:

A lab vizsgalata, funkciondlis anatomia, biomechanika. A leggyakoribb ortopédiai és traumas elvaltozasok, hosszanti és harantboltozatok,
hallux valgus, kalapacsujj, lagyrészsértilések, inszakadasok, torések.

Benétt korom és kezelése: miitéti?, konzervativ?, spange? Cukorbetegek labbetegségei. Gombasodas.

A vitatott betétkérdés: kinek, mikor, melyiket?

Akiilénb6z8 gyartmanyu és szerkesztési cipdk, divat? stb. Pedikiir.

Workshop: Szamitogépes talpvizsgalat bemutatasa, értékelése. Otthon végezhetd labtornék bemutatasa.

Részvételi dij: 8000 Ft (Nyolcezer Ft) + afa, amely magaban foglalja a részvételen tul az irasos anyagok, a kavé, a szendvicsebéd, az
akkreditacio (OFTEX), posta stb. koltségeit.

Jelentkezés: New Instant Bt., 1013 Budapest, Attila ut 29. 1. em. — Telefon: (06-1) 225-0303
Keérjlik, hogy részveételi szandékat 2010. aprilis 20-aig jelezze a teremméret és a bufé elézetes felmérése céljabol.

A tudomanyos lést szombati napon rendezziik, hogy a csaladorvosok és érdekl6dd kollégak munkajuk zavarasa nélkil megjelenhessenek.
Kreditpontszam megallapitasa folyamatban, tesztvizsga.

Néhany tajékoztaté gondolat:

Az osztrak és német kollégakéval azonos évben, 1995-ben alakult meg hazankban is az 6nall6 tarsasag. A lab betegségei, sérillései évtize-
dekig elfelejtett tertiletnek szamitottak. A mozgasszervi rendeléseken minden negyedik beteg labpanaszokkal jelentkezik. Mintegy 400 000
személyt érint csak a diabétesz-lab, koziiliik keril ki a legtdbb, sokszor ismétlddd (Un. szalami) amputacio, amely megfelelé gondozassal elke-
riilhet6 (!).

A felkért eléadok a gyakori labbetegségeket kilonbozé szakmai teriiletek és szempontok szerint targyaljak, elkeriilve a specialis és mitét-
technikai részleteket. Kiemelésre kertilnek a kiilonbdzé szinteken elvart és lehetséges alapvizsgalatok, tevékenységek, kezelések. Hova cél-
szer(i iranyitani a betegeket? Kérdések? Valaszok, stb.

Dr. Szokoly Miklos Prof. dr. Nemes Gydrgy
a Tarsasag titkara a Magyar Labsebészeti Tarsasag alapito elnoke
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