7. LYMPHAEDONOPATHIAVAL JARO INFEKCIOK

A nyirokcsomdk megnagyobbodasa az infekcios betegségek gyakori, a kilitésekhez ¢és a
parotis-duzzanathoz hasonléoan mar fizikalis vizsgalatkor feltliné tiinete. A szoliter
nyirokcsomdduzzanat nem egyszer az orvoshoz fordulas f& oka, a generalizalt
lymphadenopathia szisztémas betegség részjelensége. Ebben a fejezetben -elsdsorban
differencialdiagnosztikai szempontok szem el6tt tartdsaval attekintjiik a lymphadenitiseket, és
részletesen targyaljuk a generalizalt lymphadenopathidval, mononucleosis szindromaval jard

két fontos virusbetegséget, a mononucleosis infectiosat €s a cytomegalovirus fertézést.

7.1. LYMPHADENITISEK

A lymphadenitis akut vagy kronikus nyirokcsomoégyulladés. Lehet egy-egy régiora
korlatoz6dd, vagy generalizalt, tobb régidt érintd nyirokcsomo-megnagyobbodas.
Megjelenését tekintve lehet non-suppurativ és suppurativ, caseosus, granulomatosus,
necrotizal6. A bor alatti, beolvadt nyirokcsomok felszinre torhetnek, sipolyhoz vagy fekélyes
elvaltozadshoz (ulcerosus lymphadenitis) vezetnek. Suppurativ lymphadenitist 4ltalaban
pyogen baktériumok okoznak, caseosus necrosist mycobacteriumok, és egyes gombak (pl.
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis). Granulomatosus abscessusok 1éphetnek fel
tularaemiaban, macsakakarmolasi betegségben, lymphogranuloma venereumban, ritkabban
yersiniosisban (f6leg a mesenterialis nyirokcsomdkban), gombas eredetli lymphadenitisben és
jellemzden kronikus granulomatosus betegségben. Non-granulomatosus necrotizalo
gyulladas jellemzi az ismeretlen etiologiaji Kikuchi necrotizald lymphadenitist (akut lazas
betegség, antibiotikumra nem reagél, 1-2 hét alatt gyogyul), de eléfordul szisztémas lupus
erythematosusban is. Toxoplasmosisban a nyirokcsomok nem gennyednek, nem
necrotizalnak, jellemz6 a szovettani képiik (1. 19.9.3.1. alfejezet).

Krénikus lymphadenitisben mindig fel kell meriiljon a malignus lymphoproliferativ

betegség gyanuja, ezért bizonytalan diagnozis esetén szdvettani vizsgalat feltétlentil indokolt.



7.1.1. Pyogen bakteriumok okozta regionalis lymphadenitisek

Borsériiléseken keresztiil bejutd gennykeltok, a lokalis elvaltozas mellett (néha lokalis
elvaltozas nélkiil is) gyakran okoznak akut, suppurativ lymphadenitist a behatolasi helynek
megfeleld régidban. Suppurativ lymphadenitis kisérheti a nyalkahartyak (fleg szdjiireg,
garat) pyogen korokozok altal okozott gyulladasat, foggyokér, fogcesir gennyesedést,
osteomyelitist is.

A regionalis nyirokcsomoé duzzadt, fajdalmas, felette a bor lobos. Beolvadaskor
fluctuatio tapinthat6. A lymphadenitist gyakran laz, leukocytosis kiséri. A korokozo
leggyakrabban Staphylococcus aureus vagy Streptococcus pyogenes. A nyaki régioban
fajdalmas, egyoldali lymphadenitis féleg 6vodaskoru gyermekekben gyakori. Kétoldali nyaki
nyirokcsomd duzzanat Streptococcus pharyngitisben észlelhetd, el kell kiiloniteni a gyakori
virusinfekcioktol. Utdbbi esetben a gyulladas nem suppurativ, a nyirokcsomok nem vagy csak
mérsékelten érzékenyek. Heves fajdalommal jar az axillaris és az inguinalis suppurativ
lymphadenitis, mely gyakran mozgaskorlatozottsagot is eredményez.

Pharyngealis, vagy periodontdlis eredetli nyaki lymphadenitis esetén penicillin vagy
clindamycin kezelés javasolt, pyogen bdrfertézést kisérd regionalis lymphadenitis esetén
oxacillin. Ha a kezelésre nem reagal vagy beolvad, a nyirokcsomo punctidja (bakterioldgiai

diagnozisra és a genny kibocsatasara), vagy sebészi drainage javasolt.

7.1.2. Mas korokozok szerepe regionalis lymphadenitisekben

A nem pyogen baktériumok altal okozott lymphadenitisek altaldban lappangva
kezdédnek, elhuzodobb lefolydsuak, tobbségiik fajdalmatlan, vagy csak enyhén
nyomasérzékeny, a lymphadenitis dnmagéaban nem szokott altalanos tiineteket okozni.

A regionalis lymphadenitisek korokozoit a 7.1/1. tabldzat tartalmazza. A tablazatban
feltiintettiik a nyirokcsomoé-gyulladassal is jellemzett betegséget, valamint a lokalizaciot,
amely tampontot adhat a differencidldiagndzisban (pl. inguinalis nyirokcsom6 duzzanata
esetén a pyogén baktériumok mellett elsésorban nemi betegségekre kell gondolni).
Regionalisnak jeloltiik, ha a korokozo behatolasanak, és igy a nyirokcsomoé-infekcionak nincs
predilekcids helye. Fontos tdjékoztatdst ad a részletes anamnézis, pl. sériilés (pyogén
korokozo), macskakarmolas (bartonellosis), egyéb allatkontaktus (tularemia, anthrax),

kullancs vagy mas izeltlabuak csipése (pl. TIBOLA, tularemia, pestis), korabbi tuberculosis,



elézetes BCG oltas, 1) szexualis kontaktus, kiilfoldi utazds. Opportunista kérokozo (pl.
Candida, Aspergillus) csak hajlamositdo tényezok (HIV fertézés, neutropenia, kronikus
granulomatosus betegség) esetén jon szoba, de akkor is gyakoribb a Staphylococcus koroki
szerepe. Természetesen az alapbetegség jellemzd tlineteinek felismerése (pl. diphthteria,
keratoconjunctivitis, mononucleosis) is biztos tampontot ad.

[7.1/1. tablézat helye]

A felsorolt betegségek jelentds részében a nyirokcsomod-duzzanat all a korkép
eloterében. A lokalizacio, a lefolyas €s nem egyszer csak a szdvettani vizsgalat vezet a helyes
diagnodzishoz. Kronikus esetekben a nyirokcsom6 punctioja ritkan eredményez korokozot, a
diagnozisban néha segit az aspiratios cytoldgia, de hasznosabb a nyirokcsomo eltavolitésa,
mely a szovettani diagnozis (és a malignus betegség kizarasdnak) lehetdsége mellett gyakran
terapias hatasu is.

Az aldbbiakban néhany jellegzetes lokalizacioji lymphadenitist ismertetiink.

Scrofula (tuberculotikus cervicalis lymphadenitis)

Ma mar ritka korép, régebben bovin tuberculosisban (fert6zott tej fogyasztdsa), ma
inkdbb tiid6 tuberculosis lymphohaematogén terjedésével alakul ki. HIV fert6zottekben
atipusos mycobacteriumok is okozhatjak. Ujsziiléttkori BCG oltas szovédménye is lehet (az
axillaris nyirokcsomd megnagyobbodasa BCG oltas utan 2-8 héttel az oltasi reakcio része,
szovodmény csak a caseosus suppuratio vagy a nyaki lokaliz4cio). F4jdalmatlan, altalanos
tiinetek nem kisérik. Sebészi excisiot igényel a beolvadt scrofula és a BCG-s suppuralo

lymphadenitis, utobbi esetben INH adésa is indokolt.

Oculoglandularis (Parinaud) szindroma

Granulomatosus nodularis conjunctivitist kisérd preauricularis lymphadenopathia.
Ritkan el6fordul tularaemidban, macskakarmolasi betegségben, listeriosisban, Chlamydia
trachomatis fertézésben és sporotrichosisban. A nyirokcsomé nem olvad be, kezelése a

fertdzésnek megfeleld.

Inguinalis, nem pyogén baktérium okozta lymphadenitis

Leggyakrabban venereas eredetli, de a bubopestis kezdete is gyakran inguinalis
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lokalizacioban, gyakran ulceroglandularis formdban. Primer syphilisben és ulcus molleban a



primer 1€zi6 is segit a diagnoézisban, lymphogranuloma venereumban azonban ez a jel
hidnyzik.

A syphilises nyirokcsomoé egy, de tobbnyire kétoldali, fajdalmatlan, elmozdithato,
nem suppural, a bor felette nem lobos. Primer syphilisben az altalanos tiinetek hianyoznak,
szekunder syphilisben a lymphadenopathia generalizalt, szintén fajdalmatlan, és tobbnyire
megeldzi a jellemzo kititések jelentkezését. A chancroid (ulcus molle) nyirokcsomo-
duzzanata kb. egy héttel koveti a primer 1éziot, féloldali, igen fajdalmas, beolvadhat, attorhet,
de legtobb esetben suppuratio nélkiill gyogyul. A lympogranuloma venereum primer
genitalis 1ézi6ja (fajdalmatlan papula, vesicula, erosio) tobbnyire észrevétlen, az elso tiinet az
inguinalis nyirokcsomd-duzzanat, mely tobbnyire féloldali. A nyirokcsomo6 nyomasérzékeny,
kezdetben elmozdithatd, kemény, késobb fixalt nyirocsomoé-konglomeratum alakul ki.
Altalénos tiinetek, pl. laz, gyakran kisérik. A nyirokcsomokban (az inguinalis szalag alatt és
felett) apro abscessusok képzodnek, fistulakon keresztiil tirlilnek. A primer genitalis herpest
is gyakran kiséri kétoldali, nyomasérzékeny inguinalis lymphadenopathia, amely nem
suppural. Homoszexualis férfiakban gyakori a kroénikus ingunalis lymphadenopathia,
amely Streptococcus - szal feliilferté6zédve suppural. A pestises bubo nagy, igen
fajdalmas, kiterjedt oedema kiséri, hamarosan suppural, attor. Sulyos 4&ltaldnos tiinetek
kisérik, gyorsan progredidl a septicus fazisba, a lokalis aspiratum tenyésztéses vizsgalata és a

haemocultura pozitiv.
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7.1.3. Generalizalt lymphadenopathia

Szamos szisztémas infekcio jar generalialt lymphadenopathiaval (7.1/2. tdblazat). A
bakteridlis infekciok koziil a hazai klinikai gyakorlatban elsésorban a miliaris tuberculosis, a
brucellosis és a typhus abdominalis felismerése jelenthet gondot, ha az egyéb tiinetek alapjan
nem gondolunk rajuk. A generalizalt virusinfekciok koziil a rubeolat és a morbillit kisérd
lymphadenopathia nem okoz diagnosztikus nehézséget. Vezetd klinikai tlinet lehet a 14z és a
generalizalt lymphadenopathia a mononucleosis szindromaval jar6 betegségekben. Ezekben a
korképekben a betegek vérképében a mononuclearis sejtek felszaporoddsa mellett atipusos
lymphocytak is megjelennek. Mononucleosis szindromat okoz az Epstein-Barr virus, a
cytomegalovirus, a HIV fertdzés (els6sorban a korai stadiumban), valamint a toxoplasmosis.

Amennyiben a klinikai kép nem ad kelld utbaigazitist e korképek -elkiilonitésében, a



szerologiai vizsgalatok segitenek. A HIV fert6zés és a toxoplasmosis klinikumat és elkiilonitd
diagnosztikajat a konyv mas fejezeteiben targyaljuk.
[7.1/2. tablazat helye]
Generalizalt lymphadenopathia jellemz6 tiinet lehet nem infekcios betegségekben is,
els6sorban lymphomaban és reticuloendotheliosisban. Amennyiben a szerologiai vizsgalatok
az ismert etiologidju infekcios betegségeket kizarjak, egy megnagyobbodott nyirokcsomoé

excisioja €s szovettani vizsgalata nélkiilozhetetlen a pontos diagndzis megallapitasahoz.

7.2. MONONUCLEOSIS INFECTIOSA. EPSTEIN-BARR VIRUS
FERTOZESEK

A mononucleosis infectiosa (infectious mononucleosis: IM) az Epstein-Barr virus (EBV) altal

okozott, magatol gyogyuld lymphoproliferativ betegség.

7.2.1. Epidemiologia

Az IM vilagszerte elterjedt fertdzé betegség, de klinikai megjelenése nagymértékben
fligg a fertdzottek életkoratdl, immundllapotatdl és szocidlis-gazdasagi helyzetétdl. Rossz
higiénés viszonyok kozott €16, alacsony szocidlis statusza személyek kozott az EBV fertdzés
mar fiatal gyermekkorban bekovetkezik, és tiinetszegényen, gyakran tiinetmentesen zajlik.
Afrika egyes terliletein az atfert6zottség 2 éves korra gyakorlatilag 100 %, e teriileteken az IM
ismeretlen betegség. A fejlett orszagokban is hamarabb fertézddnek a rosszabb szocidlis
koriilmények kozott €16k, ugyanakkor a kollégiumokba keriild, jobb koriilmények kozott
feln6tt 16-18 éves kortiakban csak 60 % a szeropozitivak aranya. Ebben az életkorban az EBV
fertdzés tipusos klinikai képpel jar a fert6zottek mintegy 1/3 - 2/3 részében, ezért tartjak tgy,
hogy az IM a serdiilok ¢és fiatal felnottek betegsége. Huszonoét éves korra gyakorlatilag
mindenki szeropozitiv lesz, ez életre sz616 immunitast biztosit. Idésebb korban primer EBV
fertdzés igen ritka, immunis személyben a virus reaktivicidja nem jar IM-re jellemzd
tiinetekkel.

Hazéankban a tiinetekkel jaro EBV fertdzés leggyakoribb 3 — 5 éves korban, 14 éves
korra a gyermekek 90 %-a szeropozitiv. A gyermekkori, nem tipusos betegség gyakran nem
kertil diagnozisra. A bejelentett IM esetek szama 1000 - 1500/év.



Az EBV cseppfertézéssel terjed, de szoros nyalkontaktust igényel, ezért tartjadk a
mononucleosist csdkoldzasi betegségnek (,kissing disease™). A fertdézés forrasa lehet az akut
IM beteg, aki nagy mennyiségben liriti a korokozot, de lehet egészséges személy is. A
régebben EBV-sal fertdzott személyek garatvaladékdban mintegy 20 % gyakorisaggal
mutathatdé ki az infektiv virus. Sériilt immunitastak (pl. malignus betegségben szenvedok,
HIV fert6zottek, transzplantaltak) kozott 50 % is lehet a korokozd iiriték aranya. Ez
magyarazza, hogy a fert6zés lanca csak igen ritkdn kovethetd. Elvi lehetség a fert6zés
atvitelére a szexualis kontaktus. Igen ritka a transzfiziés atvitel, gyakorlatilag csak akut
fertézésben szenvedd vérdonor €s foleg T-sejt defektusban szenvedd, szeronegativ recipiens
esetében fordul eld. Transplacentalis fertozddés irodalmi ritkasag. Az EBV transzplantacio
utjan (els6sorban csontveld atiiltetéssel) atviheté a massziv immunszuppresszio alatt akar
szeropozitiv személybe is, ilyenkor azonban a donorsejtek burjanzdsa és nem a recipiens
sejtjeinek fert6z6dése okoz tiineteket. Hasonlo klinikai képpel jar az immundeficiens betegek

sajat, immunkontroll alol felszabaduld6 EBV-pozitiv sejtjeinek proliferacidja is.

7.2.2. Korokozo

Az EBV a herpesvirusok csaladjaba tartozé human patogén, csupan néhany emberszabasii majom
természetes herpesvirusa all filogenetikai rokonsagban az EBV-sal. Kettds fonati DNS-virus, a genetikai
allomany mintegy 172 000 bazisparbdl (172 kbp) épiil fel. A linearis DNS két végén mintegy 0,5 kbp méreti,
hasonléan ismétlédé nucleinsavakbodl allo, Gn. terminalis repeat szakasz talalhatd. Az EBV-DNS a terminalis
repeat homolog egységei révén Onmagaba rekombinalodhat, és gyliris alakot vehet fel. A sejtmagban,
episomalisan elhelyezkedd cirkuldris DNS jellemz6 a latensen fertézott sejtekre, mig a linearis forma a virust
produkalé sejtekre. A linearis DNS a capsid-fehérjével (VCA: virus capsid antigén) nucleocapsidot alkot, melyet
kiils6 burokfehérje (MA: membran antigén) vesz koril.

Az infektiv virus (virion) a felszinén 1év6 MA segitségével a sejtfelszini EBV-receptorhoz, a CD21
molekulahoz kétédik. CD21 csupan a B lymphocytakon, valamint a nyalkahartyak (f6leg a garat nyalkahartya)
basalis sejtrétegében 1évo kevéssé differencialodott epithel sejtjein talalhato. A virus a sejtben elveszti burkait, a
DNS a sejtmagban replikalédik. A latensen fertézott sejtekben esetenként kimutathatd az EBV-DNS
integralodasa a sejt-DNS-be.

Az EBV a B-sejtekben latens fertdzést okoz, mig a nyalkahartyak felszinére juto epithel sejtekben virust
produkalo, un. lyticus infekciot. A latensen fertézott sejtekben az EBV-DNS-nek csak néhany szakasza aktiv,
melyek a nuclearis antigéneket (EBNA 1-6) és a sejt membranjan megjelend latens membran proteint (LMP)
kédoljak. Ezek az antigének fontos szerepet jatszanak a virus - sejt kdlcsonhatdsokban. Az EBNA-1 a virdlis
DNS-t a sejt-DNS-hez lancolja, igy biztositva, hogy a sejt szaporodasa soran, a sejt-DNS-polimeraz segitségével
az EBV-DNS is atmasolasra keriiljon, €s valtozatlan mennyiségben atkeriiljon az utddsejtekbe. Az EBNA-1

minden latensen fert6zott sejtben jelen van, kimutatasa a sejt EBV hordozasanak egyik fontos jele. Az EBNA-2
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(szaporodasra képes) és aktivalt (pl. immunglobulin termelés) allapot fenntartasaban. Az LMP koézremiikodik a
programozott sejthaldl (apoptosis) felfiiggesztésében, igy a fert6zott B-sejtek, immunvalasz hidnyédban,
korlatlanul szaporodnak (immortalizalt sejtek). Az LMP fokozza a sejt-aktivaciot is, ugyanakkor a latensen
fert6zott sejteket specifikusan pusztitdé Tc sejtek legfontosabb cél-antigénje. Az EBV-t hordozo Burkitt
lymphoma sejtjeiben csak EBNA-1 képzédik (az EBNA-1 nem cél-antigénje a Tc sejteknek), a nasopharyngealis
carcinoma sejtjeiben az EBNA-1 mellett esetenként az LMP is kimutathato, mig a mononucleosisos betegek B
lymphocytaiban (és a B-sejtek in vitro EBV fertdzésével kialakithaté lymphoblastoid sejtvonalakban) a latens
fert6zésre jellemzd valamennyi antigén megjelenik.

A virusprodukcié az epithel sejtekben zajlik. A latensen fert6zott B-sejtek altaldban virust nem
produkélnak, a mononucleosis akut szakdban 1 milli6 fert6zott B-sejt koziil 2-3 alakul &t virust produkalé sejtté
A virust produkalo sejtekben szamos (kb. 80) olyan fehérje szintetizalodik, melyek a latensen fertdzott sejtekben
nincsenek jelen. A virus felépitésében résztvevo strukturalis fehérjéken (VCA, MA) kiviil legismertebb az un.
early antigén (EA) és az EBV altal kodolt DNS-polimeraz. ElSbbi leallitja a sejt szaporodasat, utobbi az EBV-
DNS atmasolasat segiti. A virust produkald sejtekben thymidin-kinase is megjelenik (aciklovir hatékonysagat
meghataroz6 enzim). A virdlis genomr6l tobb ezer masolat késziil, ezek Osszeépiilnek a cytoplasmaban
képzodott VCA és MA fehérjékkel, a kész virion kiszabadul a sejtb6l, a sejt pedig elpusztul (sejt-lysis).

Az akut EBV fert6zést kdvetden folyamatos immunkontroll alatt 4116, életre sz616 virushordozas marad
vissza. A virusperzisztalas helye a nyirokcsomdkban, csontvelében elhelyezkedd, latensen fertdzott, de nem
proliferal6dd, nyugvé B lymphocytdk, melyekben csak az EBNA-1 fejezddik ki. E sejtek aktivalodasakor
megjelenik a tobbi nuclearis antigén és az LMP is, a sejtek transzformalodnak, megindul a sejtproliferacio. Ep
immunvalaszi személyekben e sejteket az immunrendszer eliminalja. A nyalkahartyakon at torténd virusiirités
forrasa valosziniileg a basalis epithel latensen fert6zott sejtjeinek differencialdédasabol szarmazé felszini epithel

sejtekben zajlo lyticus infekeio.

7.2.3. Patomechanizmus

Az EBV fert6zés klinikai megjelenését a lyticus infekcio, a latensen fertézott sejtek
szaporodasa, valamint az ezekre adott nem specifikus €s specifikus immunvélasz egyiittesen
hatarozza meg. A primer fertézés €p immunvalasz esetén tlinetmentes infekciot, vagy akut,
magatol gyogyulod betegséget (mononucleosis infectiosa), stilyos immundeficienciaban magas
halalozasu korképet (fatdlis mononucleosis) okoz. A primer fertdzés lezajldsa utin az
immunkontroll elvesztése (AIDS, massziv immunszuppresszid) a latensen fertdzott sejtek
proliferacigjdhoz vezet (B-sejtes lymhoma). A latensen fert6zott sejtekben malignus
transzformadcio is 1étrejohet (Burkitt lymphoma, nasopharyngealis carcinoma). E folyamatokat
az infekcios betegségek patomechanizmusa c. fejezet megfeleld alfejezeteiben (2.4.2.3.,

2.4.4.3.3. és 2.4.5.) részletesen ismertettiik.



7.2.4. Mononucleosis infectiosa klinikuma

7.2.4.1. Jellemz6 klinikai kép

Az IM hosszt lappangasi ideji betegség, a fertdzés utan kb. 30-50 nap telik el az els6
tiinetek megjelenéséig. A betegséget 1z, borzongds, rossz kozérzet, étvagytalansag gyakran
torokfajas vezeti be, el6fordul szemhéjduzzanat is. A jellemzo6 klinikai tiinetek par nap alatt
fokozatosan fejlddnek ki, tipusos klinikai képpel (7.2/1 tabldzat) tobbnyire a betegség
masodik hetében taldlkozunk. Az akut szak atlagosan 2 hétig tart, de lehet ennél révidebb,
vagy joval hosszabb is (8-21 nap). A tlinetek fokozatosan mérséklodnek, a ldz és a
torokelvaltozas megsziintével a beteg altalaban panaszmentessé valik. Az akut szakaszt
altalaban 1-2 honapig tartd reconvalescentia koveti: a betegek faradékonysagrol
panaszkodnak, a nyirokcsomodk, a maj, olykor a 1ép is tapinthatok. Igen ritkdn (féleg fiatal
gyermekkorban) az akut tiinetek enyhe, rovid ideig tartd fellangolasaval jard recidivak is
eléfordulnak.

[7.2/1. tablazat helye]

A Kklinikai tiinetek koziil jellemzd az elhuzodo, tobb mint 8 napig tartd lazas allapot.
A 14z mindennapos, 38-39 °C kozotti, a magasabb 14z ritka. A toroklobossag ritkan hidnyzik,
a tonsillak jelentdsen megduzzadnak, csaknem Osszeérnek, néha nyelési, ritkan 1égzési
nehézséget is okozhatnak. Gyakori a tonsillitis follicularis, IM-re jellemzd a conflual6 lepedék
(altalaban 5-6 nap alatt levalik). Szovodménymentes esetekben is eléfordulhat necrotizalo
tonsillitis. Jellegzetes a tonsilla-hypertrophiaval G6sszefliggésbe hozhato ,,gombodcos”
beszédhang. A myirokcsomok elsésorban a nyakon oldalt (mindkét oldalon) tapinthatok,
fajdalmatlanok, sokszor igen kifejezett, szemmel lathatdé a nyaki lymphadenopathia. Az
axillaris €s inguinalis nyirokcsomok duzzanata kevésbé kifejezett, keresni kell. A maj az
esetek kozel felében tapinthatd, gyermekkorban lényegesen gyakoribb, tobbnyire 2 cm-rel
meghaladja a bordaivet. A betegség masodik hetében a majenzimek szérumszintje gyakran
megemelkedik, de ritkdn éri el a normadlis érték 5-6-szorosat. Fiatal gyermekekben a
mérseékelt SGOT, SGPT emelkedés az IM soran megfigyelhetd leggyakoribb laboratoriumi
eltérés. Icterus ritka, felnbttekben 5 % gyakorisaga. Jellemz6 a 1épnagyobbodas, de fiatalabb
gyermekekben ritkabb, mint a hepatomegalia. A betegek mintegy 3 %-aban halvany
maculopapulosus exanthema is felléphet, antibiotikummal kezelt betegekben ez az arany
meghaladja a 10 %-ot. A korai (kezelés megkezdése utan 3 napon beliil jelentkezO)
boérelvaltozasok allergias reakciok. IM-re jellemz6 az ampicillin rash (lasd 7.2/1 dbra), mely

az amino-penicillinnel (ampicillin, amoxicillin) és amino-cephalosporinnal (cefalexin) kezelt



betegek 80-85 %-aban, a kezelés kezdetétdl szamitott 8. nap kérnyékén 1ép fel, fliggetleniil a
kezelés dozisatol és idStartamatol. Megjegyzendd, hogy az ampicillin rash immun-
patomechanizmust, de nem jelent penicillin allergiat, kizarélag az amino-penicillin
készitményekkel szemben maradhat vissza tilérzékenység az esetek egy részében.

[7.2/1 4bra helye]

A tipusos mononucleosisos vérképre az emelkedett fehérvérsejtszam, benne abszolut
lympho-monocytosis, és atipusos mononuclearis sejtek (aktivalt, CD8+ T-sejtek) megjelenése
jellemzo. A betegség elnevezését e jellegzetes vérképrol kapta, de ma mar tudjuk, hogy még
serdiild- ¢és fiatal felndttkori IM-ben sem minden esetben taldljuk meg e jellegzetes
vérképelvaltozast, gyermekkorban, az életkortol fiiggden, csak 30-70 %-ban. Ugyanakkor mas
fertdzések (leginkabb CMV fert6zés ¢és toxoplasmosis) is mononucleosisos vérképpel
jéarhatnak.

Diagnosztikus jelentdségii a heterophil antitest pozitivitas, mely kizarolag EBV
fertézésben mutathatd ki. A kimutatds modszerei koziil a legspecifikusabb a Paul-Bunnel-
Davidson (P-B-D) reakcio (birkavorosvérsejt agglutinacio, tengerimalac vesével kimeritett
savOban), melynek >1:40 titerértéke diagnosztikus. A gyorskimutatasra szolgald gyari tesztek
(Monospot, Monosticon) érzékenyebbek, de kevésbé specifikusak, az akut EBV fertéz¢s utan
még honapokig pozitiv eredményt adhatnak. A heterophil antitestek kimutathatosagara is
érvényes a korspecificitds: 3 éves kor alatt az IM betegek 10-20 %-a, 3-5 éves korban 40-50,

6-10 éves korban 60-70, 11-14 éves korban azonban mar 80-90 % a pozitivak aranya.

7.2.4.2. Diagnozis, differencidldiagnozis

A tipusos esetek felismerése rendszerint nem okoz gondot, a jellegzetes tiinetegyiittes,
a tipusos vérkép ¢és a heterophil antitest pozitivitds alapjan a diagndzis egyértelmiien
megallapithatd. Nehézséget tobbnyire az okoz, hogy egy-egy el6térben alld klinikai tiinet
(elhuzodo lazas allapot, tonsillitis konfluens, jelentds nyaki nyirokcsomdduzzant, ampicillin
rash) alapjan nem gondolnak IM-re. Kiilondsen gyakori a diagnosztikus tévedés
gyermekkorban, ha a vérkép nem jellegzetes, és a heterophil antitestek sem mutathatok ki.

Generalizalt lymphadenopathiaval, méj és lépduzzanattal, atipusos mononuclearis sejtek
megjelenésével jarhat a CMV infekcio is. Ez utobbiban a klinikai tiinetek kevésbé hevesek, inkabb
elhuzodo subfebrilitas észlelhetd, rendszerint hianyzik a torokelvaltozas, a nyaki nyirokcsomok csak
mérsékelten duzzadtak. A CMV fert6zéshez hasonldan heterophil antitest negativ mononucleosissal,

lymphadenopathiaval jarhat a toxoplasmosis is. Ritkan felmeriilhet az akut leukaemia gyanuja is, de
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gyakorlott hematologus az atipusos mononuclearis sejteket konnyen elkiiloniti a malignus sejtektél.
Kétes esetben a csontvel6vizsgalat és a virusszerologia dont.
[7.2/2. tablazat helye]

Virusszerologiai vizsgalatot célszerli végezni minden diagnosztikus nehézséget okozo,
heterophil antitest negativ esetben. A virus-specifikus antitesteket immunfluorescens
vizsgalattal lehet kimutatni, de rendelkezésre allnak ELISA modszerek is. Leggyakrabban a
virus-capsid-antigén (VCA) és az EBNA ellenes antitesteket vizsgaljuk. Az anti-VCA-IgM az
akut tlinetek lezajlasaval (de nem mindig azzal parhuzamosan) eltiinik a szérumbo6l, mig az
anti-VCA-IgG életre szo6loan megmarad. Az EBNA ellenes antitestek (IgG) csak késébb, a
klinikai gyogyulas utdn mutathatok ki, az anti-EBNA megjelenése régebben lezajlott infekciot
igazol. Tovabbi diagnosztikus segitséget nyujthat az early antigén (EA) -D és -R komponense
elleni antitestek kimutatdsa: az anti-EA-D jelenléte akut, vagy reconvalescens szakaszban
1év6 fertézés mellett szol, az anti-EA-R az IM utan tartésabban kimutathatd, az akut betegség
utdin kb. egy évvel tinik el a szérumbdl. E vizsgalatok segitségével, par hdnapos
megkdzelitéssel, meghatarozhat6 a primer fertézés idépontja.

A szerologiai vizsgalatok értékelését a 7.2/2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Az EBV fertdzés igazolasara elvileg hasznosithat6 lenne az EBNA kimutatdsa, de az
IM betegekben a periférias vér lymphocytainak csak 1 %-a EBNA pozitiv (Ezzel szemben az
IM soran tonsillectomizalt betegek tonsilldiban a lymphocytak 30-40 %-a EBNA pozitiv). Az
EBV-DNS kozvetlen kimutatdsa (PCR) a szérumbol igazolhatja a fertézést immundeficiens

betegekben is.

7.2.4.3. Szovodmények

A legveszélyesebb, de szerencsére igen ritka szovOdmény a lépruptura. Leginkabb a
megnagyobbodott 1ép traumas rupturajat kell szdmitasba venni, spontdn lépruptura irodalmi
ritkasdg. Bal oldali hasi fajdalom, mely tobbnyire a bal lapocka felé sugarzik, hivja fel a
figyelmet erre a sulyos, azonnali sebészi beavatkozast igényld szovodményre. Eléfordul, hogy
varatlan shock utal a 1éprupturéra.

Bakterialis szuperinfekcio gyakorisaga 15-20 %. Leggyakoribb a torokelvaltozés
feliilfertdzédése, melyre a gyorsult vérsejtsiillyedés (csak 40 mm/6 felett értékelhetd), az IM
tiinetei ellenére balratolt vérkép, esetleg AST titeremelkedés utalhat. Tobbsége magatol

gyogyul, az antibiotikum kezelés mérlegelése eldtt torekedni kell a korokozd kimutatésara.
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Bakterialis pneumonia igen ritka (1-2 %). Fiatal gyermekekben (3 éves kor alatt) viszonylag
gyakori az otitis, sinusitis, melyet anatomiai okok magaraznak.

Kozvetleniil az EBV fert6zésnek tulajdonithaté szovédmények igen valtozatosak
lehetnek, barmely szervrendszert érinthetik. A polyclonalis B-sejt aktivacid okozta
autoimmun patomechanizmust, illetve az egyes szerveket infiltrald, latensen fert6zott sejtekre
adott immunvalasz okozta gyulladast tételeznek fel. Valamennyi szovédmény az akut
betegség lezajlasaval parhuzamosan spontin gyogyul, rendkiviil ritka a halalos kimenetel.
Leggyakoribb a hematoldogiai szovédmény (5-10 %): autoimmun haemolyticus anaemia,
thrombocytopenia, neutropenia. Cardialis sz6vodményre EKG eltérés utal, melyet felnbttek
6-10 %-aban, gyermekek 2 %-aban mutattak ki. Mérsékelt hepatitis az IM részjelensége,
magas majenzim értékekkel, icterusszal jard gyulladas ritka. Kronikus EBV hepatitis nem
valoszinii, az eddig k6zolt esetek nem kelléen dokumentaltak. Veseszovédményre utalhat a
nem ritka mikroszkopos haematuria és proteinuria, de vesefunkcids zavar extrém ritka. Léguti
szovédmények kozott ritka, de el6fordul a viralis pneumonia, amely nem egyszer TBC-s
primer komplexumot utanozhat. Beavatkozast igénylo felsdléguti obstrukcio alakulhat ki a
nagyfoku tonsilla-hypertrophia kdvetkezményeként. Neurologiai sz6védmények gyakorisaga
Osszességében 1-2 %, serosus meningitisrél, meningoencephalitisrdl, cerebellaris ataxidrol,
Guillain-Barré szindromardl, centralis vagy periferias mononeuritir6l szamoltak be IM soran,

vagy akar IM tiinetei nélkiil zajlo akut EBV fert6zésben.

7.2.4.4. Terapia, megelozés

Az IM kezelése tiineti, leginkabb lazcsillapitasra szoritkozik. Az aciklovir elvileg
gatolhatja a virusprodukciot, de a tapasztalatok szerint ez a nyélkahdartyatiineteket is alig
befolyésolja, a betegség lényegét jelentd B-sejt proliferaciora pedig nincs hatassal, mivel a
latensen fert6zott sejtek thymidin-kinase-t nem produkalnak. Kontrollalt vizsgalatokban az
aciklovir nem roviditette meg a betegség lefolyasat. Az aciklovir egyetlen indikacios teriilete
a csontveld-tranaszplantacio, szeronegativ személyek primer EBV fertézésének profilaxisara.

Antibiotikumot csak igazolt bakteridlis feliilfert6z6dés esetén indokolt adni. Szem
elott tartandd, hogy IM alatt minden mas fertdzésnél gyakrabban fejlddik ki
gyogyszerallergia. Tapasztalataink szerint legritkdbb erythromycin adéasa esetén, tehat ha a
korokozo érzékeny erythromycinre, ez valasztandd. Necrotizald tronsillitis esetén, anaerob
korokozot feltételezve, metronidazolt javasolnak. A kozvetlenil az EBV fert6zésnek

tulajdonitott szovédmények rendszerint maguktol gyogyulnak, szteroid kezelés, annak
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immunszuppressziv hatasa miatt kockazatos lehet. Gyakorlatilag csak a felséléguti elzarodas
kozvetlen veszélye esetén indokolt az adasa. Sulyos, vérzés veszélyével jarod
thrombocytopenidban hatékonyabb és veszélytelenebb a nagy dézisu (2 g/kg) immunglobulin,
fiatal gyermekekben inkabb ez valasztando. Ha a leukaemia gyantja biztosan nem zarhat6 ki,
¢és a szovodmény kezelésére szteroidot valasztunk, a kezelés megkezdése elott el kell végezni
a csontveldvizsgalatot.

A beteget az akut tiinetek lezajlasa utan legalabb két hétre el kell tiltani a sportolastol.
A sportoléas akkor folytathato, ha panaszmentes (terhelés utan sem jelentkezik héemelkedés),
normalisak a majfunkcioi és nincs, vagy jelentdsen csokkent a splenomegalia. Kontaktsportok
esetén a Iépnagyobbodas megsziintét ultrahang vizsgalattal is ellendrizni kell.

Védoboltas nem all rendelkezésre. Elkiilonités nem sziikséges.

7.2.5. Fatalis mononucleosis

A primer EBV fert6zés rendkiviil ritkan halalos, a fatalis esetek tobbségében
velesziiletett (igen ritkan szerzett) T-sejt defektus mutathato ki. Specialis, kizarolag az EBV
elleni védekezOképesség hianyaval jaré immundefektus all a hatterében a nemhez kototten
orokl6dé lymphoproliferativ betegségnek (XLP, lasd 22.2.3.5. alfejezet). Az érintett csaladok
fiatagjai mindaddig egészségesek, amig EBV fert6zéssel nem talalkoznak. A fertdzés kezdete
sulyosabb lefolyasu IM-nek felel meg, a gydgyulas elmarad, a betegség progredidl, és az akut
fazisban a betegek tobbsége meghal. A halal oka B-sejtes lymphoma (szamos bels6 szervben),
majnecrosis, haemophagocytosis vagy pancytopenia. Az akut tlinetek idején tobbnyire
kimutathatok az EBV specifikus antitestek, de néha hidnyoznak. Ilyenkor az IM diagnézisat a
vérben az EBV-DNS, vagy a nyirokcsomo-biopsias mintdban az EBNA pozitiv sejtek
kimutatasa biztositja. Specifikus terapia nincs, az aciklovir hatdstalan. A fulminans EBV
fertdzést talélokben antitesthiany szindroma alakul ki, B-sejt hidnnyal, a betegek életre sz6lo
immunglobulin szubsztitucidéra szorulnak. Aplasticus anaemia is felléphet, de ez néha
reverzibilis. A fatdlis EBV profilaxisa az érintett csaladtagok Ossejt-transzplantacidja még
mieldtt EBV fertdzést kapnak. Ennek feltétele a korkép felismerése, a génhiba azonositasa, és

a csaladtagok (unokatestvérek is) molekularis-genetikai sziirévizsgalata.

7.2.6. Kronikus mononucleosis
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7.2.6.1. A kronikus faradékonysag szindroma (chronic fatigue syndrome, CFS).

Sokaig kronikus mononucleosisként tartottdk szamon, de ma mar tudjuk, hogy az EBV
fertézésen kivill szamos mas infekcido kdvetkezménye is lehet. Patomechanizmusa nem
ismert, altalaban immunregulacid-zavart tételeznek fel, de pszichés tényezdk is szerepet
jatszanak a betegség kialakulasaban. Az EBV fert6zésnek tulajdonitott esetekben magas anti-
VCA és anti-EA titert mutatnak ki, az anti-EBNA rendszerint hianyzik, illetve ha kimutathato,
akkor alacsony titer(, és tobbnyire nem EBNA-1, hanem EBNA-2 specifikus.

A Dbetegség hullamz6 lefolyast, valtozatos panaszok egyiittese, objektivizalhato
eltérések nélkiil. Evekig, néha tobb mint 10 évig tart, sohasem halalos. Altalaban fiatal
felnottek, ritkdbban kozépkortiak betegsége, gyakoribb ndkben.

CDC definicidja szerinti f6 kritériumok:

a) hatarozott kezdetii, legalabb egy éve perzisztald vagy vissza-visszatéré faradékonysag;

b) egyéb korismét az anamnézis, a fizikalis vizsgalat és széleskor( laboratoriumi vizsgalatok
alapjan sem lehet felallitani.

Az Gn. minor kritériumokat a kovetkezd panaszok koziil legalabb nyolc egyiittes jelenléte

adja: gyakori hdemelkedés, mérsékelt toroklobossag, fajdalmas nyaki vagy axilléris

nyirokcsomodk, izomgyengeség, izomfajdalmak, mérsékelt testmozgist kovetd tartds

faradtsag, visszatérd fejfajas, arthralgia, neuro-psychés panaszok (neuralgia, depresszio,

csokkent koncentraloképesség), alvaszavar, a tiinetegylittes gyors kifejlodése, a korabbi

fizikai és/vagy a szellemi teljesitképesség 50 %-os csokkenése.

A betegségben szabalytalanul, 2-6 hetenként valtakoznak a rosszabb és szinte
panaszmentes periddusok. A betegek gyakran korhazrol korhazra jarnak, az objektiv tiinetek
és a koros laboratoriumi eltérések hidnya miatt neurotikusnak tartjak. Kezelésében
legfontosabb a gondozds, a panaszokhoz igazodd enyhe fajdalomcsillapitok,
antidepresszansok adasa. Agynyugalom csak a legsulyosabb periddusokban jon szoba,

inkabb a teljesitoképességéhez igazodo sok testmozgasra kell helyezni a hangstlyt.

7.2.6.2. A kronikus mononucleosis objektiv szervi manifesztaciékkal jaro formaja

Ezek a korformdk igen ritkdk. Elhuzodo lazas éallapottal jard, recidivald interstitialis
pneumoniat, retinitist, idegrendszeri manifesztaciokat irtak le. A betegek a hosszantarto,
sulyos szervi betegségbdl is varatlanul gyogyulhatnak, majd honapig tarté tiinet és
panaszmentes allapot utan a tiinetek azonos szervben, vagy mashol visszatérhetnek. Az EBV

eredetet az igen magas antitest-titerek, €s a szervi manifesztacio helyén kimutathatd viralis-
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DNS igazolja. Néhany esetben kedvezd terapias hatést figyeltek meg aciklovir addsatol, de az

eddig ismert betegek tobbsége néhany éves recidivald betegség utan meghalt.

7.2.7. Polyclonalis B-sejtes lymphoma

Lényege az immunkontroll alél felszabaduld latensen fert6zott B-sejtek burjanzasa.
Elsésorban transzplantalt betegekben (1-3 %-os gyakorisaggal) 1ép fel, de eldrehaladott
AIDS-ben is eléfordul. Az AIDS betegek B-sejtes lymphomainak egyharmada, és csaknem
minden kozponti idegrendszeri lymphoma EBV-t hordoz. A gyorsan progrediald testiiregi
(pleuralis, pericardialis, peritonedlis) daganatok jelentds hanyada (a Kaposi sarcoma mellett)
szintén EBV pozitiv. Transzplantalt betegekben a massziv immunszuppresszio alatt, foleg
a 30-90. nap kozott kell polyclonalis B-sejtes lymphoma jelentkezésére szamitani. Az EBV
fertdzott sejtek szarmazhatnak korabbi hordozasbdl, vagy donor eredetiiek. A sejtproliferacio
az esetek tobbségében a nyirokcsomokban, a csontveldben kezdddik, de infiltralhatjak a
belsd szerveket (1ép, maj, vese, tiido, agy) is. A daganat sejtjei aktivalt B-sejtek (HLA, CD21,
CD23 expresszid), a polyclonalitast a felszini immunglobin-receptor-molekuldk eltérd
szerkezete és az EBV-DNS vizsgalata igazolhatja: a kiilonb6z6 sejtekben eltérd hosszusagu a
cirkularis EBV-DNS recombinalddott szakasza.

A polyclonalis lymphoma révidebb-hosszabb fennallds utan monoclonalis daganatba
mehet at: egy malignusan transzformaldodott sejt tilndvi a polyclonalis daganatsejteket. A
monoclonalis daganat tulajdonsagai az endémias Burkitt lymphomanak felelnek meg.

A polyclonalis lymphoma regresszioja érhetd el az immunmiikodés helyreallitasaval.
AIDS-ben HAART kezeléstol (1. 22.5.5.2.2. alfejezet) varhatdo az immunrendszer
mikodésének helyreallitdsa. Szerv-transzplantacidban az immunszuppresszid megsziintetése
jon széba, de ez az atiltetett szerv kilokddésének veszélyével jar. Csontvel6-
transzplantaltakban, kiilonésen donor eredetli daganatokban, megkisérelhetd donor

lymphocytak adasa, melyek specifikus cytotoxikus T-sejt-valaszt kdzvetitenek.
7.2.8. EBV fertozéssel kapcsolatos malignus daganatok
7. 2.8.1. Burkitt lymphoma

A Burkitt lymphoma (BL) kis differencialtsagi B-sejtes lymphoma, amely Afrika tropusi

tertiletein endémias, a gyermekkori malignus daganatok kozel felét teszi ki. Az endémias BL
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rendszerint 6-10 éves korban jelentkezik, tobbnyire az allkapocs kornyékérdl indul ki. A
daganat minden sejtjében kimutathaté az EBV-DNS ¢és az EBNA-1, de a latens fertdzésre
jellemzd egyéb antigének hianyoznak. A sejteken csokken a HLA proteinek kifejezddése, ez
magyarazhatja a tumorsejtek NK sejtes cytotoxicitas iranti fokozott érzékenységét, mely az
esetek egy részében a daganat spontan regresszidjat eredményezi. Az endémiis BL-el
szemben a vildgon mindeniitt el6forduld sporadikus BL, az immunhianyos betegek EBV-t
hordoz6 daganatait leszamitva, EBV negativ, altaldban 15 éves kor felett jelentkezik,
valtozatos lokalizacioja, €s kevésbé reagal kemoterapiara, mit az EBV negativ daganat.

Mind az endémids, mind a sporadikus BL-ra jellemz6 a 8-as kromoszoma disztalis

végének transzlokacidja a 14-es (ritkabban a 2-es vagy 22-es) kromoszomara, amely fontos

cyey

crer

régio teriiletére. Endémias BL-ban a csecsemdkori EBV fert6zés, és az adott teriileten

holoendémias maléria jarul hozza az EBV elleni csokkent védekezOképességhez.

7. 2.8.2. Nasopharyngealis carcinoma (NPC)

A leggyakoribb tumor Dél-Kindban, de gyakran eléfordul Eszak- és Kelet-Afrikaban
is. Fiiggetleniil a geografiai eredettdl, valamennyi anaplasticus NPC sejtben kimutathat6 az
EBV-DNS és az EBNA-1. A betegek szérumaban emelkedett anti-VCA, anti-EA-D és anti-
EBNA szint mutathatdo ki, korai diagnézisban jol hasznosithato az anti-VCA-IgA
megjelenése. Patomechanizmusa nem ismert, valoszinli, hogy a garat basalis epithel

valamilyen okbol nem differencidlodo, latensen fertdzott sejtjeibdl indul ki a daganat.

7. 2.8.3. Egyéb malignus daganatok

Szdmos mdas daganatos betegségben is felmerilt az EBV kozremikddd szerepe. Legtobb
bizonyiték a Hodgkin lymphomaval kapcsolatban gyiilt 6ssze. A betegek tobbségében emelkedett
EBV specifikus antitestszint mérhetd, az esetek 20-40 %-aban (féleg gyermekekben) az EBV genom
¢s az EBNA-1 jelenléte kimutathato, féleg a Reed-Stenberg sejtekben. Kiilondsen gyakori a kevert
tipust daganatokban. Ugy latszik, hogy az EBV jelenléte nem befolyasolja a prognozist, mely azonos

az EBV-t hordozo6 és EBV negativ daganatban.

7.3. CYTOMEGALOVIRUS FERTOZES
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A cytomegalovirus (CMV) a herpesvirusok csaladjaba tartozd koérokozo, mely a fertdzott
életkoratol és immunéllapotatél fiiggden kiilonbozd stlyossagn betegséget okozhat. Ep
immunvalaszu gyermekekben és felndttekben tiinetmentes fert6zést, vagy enyhe, magatol
gyogyuld6 mononucleosis szindromat, az intrauterin ¢letben azonban  sulyos,
maradvanytiinetekhez vezeté congenitalis CMV betegséget okoz. T-sejt defektussal jard
immundeficiencidkban egyike a legfontosabb opportunista korokozoknak, a primer fertézés

vagy reaktivacio életveszélyes infekcidhoz vezet.

7.3.1. Epidemiologia

A CMV fertdzés bekdvetkezhet transzplacentalisan, az anya primer vagy
reaktivalodott (tobbnyire tiinetmentes) infekcidjabol, vagy sziiletés kozben az anya
hiivelyvaladékaban jelenlevd virustol. Sziiletés utan a fert6zés forrasa az esetek tulnyomo
tobbségében tiinetmentes virushordozd, a koérokozoé anyatejjel, nyallal, vizelettel iiriil. Igen
gyakori a vérrel, vérkészitményekkel és a szexudlis kontaktussal torténd fertdzddés is. A
sz€leskorl terjedési lehetdségek ellenére meglepd, hogy felndttkor eléréséig csak 50 %-ra
tehetd az atfert6zottség, €s az egészséges felndtt lakossagnak is csak kb. 80 %-a szeropozitiv.
Ez feltehetden azzal magyarazhato, hogy a nyalban és egyéb szekrétumokban, valamint a
vérplazmaban viszonylag alacsony a viruskoncentracio, a vérkészitményekben elsésorban a
leukocytak hordozzék a virust, melyeket, mint idegen sejteket, az ép immunvalaszkészségii
személyek T-sejtjer hamar felismerik €s elpusztitjak. A promiszkuitds és az intravénds drog
hasznalat noveli a fertdz6dés kockéazatat, ebben a populacioban a szeropozitivak aranya

megkozelitden 100 %.

7.3.2. Korokozo

A huméan CMYV a herpesvirusok csaladjaba tartozé patogén, csak emberi sejteket fert6z. Genomja kettds
fonati DNS, amely mintegy 230 proteint kddol, koztiik strukturalis, a virion felépitésében részt vevo, €s nem
strukturalis fehérjéket. A DNS nucleoprotein core-ba van burkolva, melyet matrix proteinek és a kiilsé burok
(envelope) vesz koriil. A matrix fehérjék koziil legfontosabb a phosphoprotein 65 (pp65), amely a cytotoxicus T-
sejtek (Tc) legfontosabb célantigénje, az envelope fehérjék koziil a glycoprotein B (gB), amely a virust
neutralizal6é antitestek termeléséért felelds f6 antigén. A nem strukturalis fehérjék koziil a virus latens
perzisztalasa szempontjabdl jelentések azok a proteinek (gp-US3, -US6, -US2 és —US11), amelyek gatoljak az
MHC I (HLA) kifejez6dését a sejt felszinén. MHC I hidnyaban az intracelluldrisan képz6dott virus-antigének

nem keriilnek bemutatasra a felismeré T-sejteknek (CD8+ Tc-sejtek), igy nem alakul ki specifikus cytotoxicus
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T-sejt valasz. Az MHC 1 csokkent kifejezOdése elvileg érzékennyé tenné a sejtet a nem specifikus NK sejtes
cytotoxicitas irdnt, de a virus olyan proteineket is kodol (pl. az UL40 gén terméke), amelyek ezt a hatast (NK
sejtes felismerés) megakadalyozzak. Mindez egyiittesen azt eredményezi, hogy a virust latensen hordozé sejtek
csokkent érzékenységet mutatnak mind a specifikus (Tc sejtes), mind a nem specifikus (NK sejtes)
cytotoxicitasra. A virus altal kodolt nem strukturalis fehérje a viralis DNS polymerase és a phosphotransferase
is. Utdbbi a ganciclovirt aktiv monophosphatta alakitja, mely a virus szaporodasdhoz sziikséges DNS

polymeraset gatolja. Ez magyarazza, hogy a ganciclovir csak a CMV-vel fertdzott sejtekben hatékony

gyogyszer.

A CMV specifikus sejtfelszini receptorat, melyhez kotédve behatol a sejtbe, még nem azonositottak.
Annak alapjan, hogy szamos sejtet képes megfertdzni, feltételezik, hogy az MHC I molekula. Endocytosis tjan
fert6zi a sejteket, leveti burkait, a DNS a sejtmagba jutva replikdlodik. A replikdlodd6 CMV nucleoprotein
aggregatumok alkotjak a nagy nuclearis zarvanytesteket, melyek a fert6zott sejtre igen jellemzoéek, kdnnyen

felismerhetok.

7.3.3. Patomechanizmus

A CMV ¢letre sz0l6 latens fertdzést okoz. A virus szamos szOvetben, igy a vese
epitheliumban, a pulmonalis secretumban kimutathat6, megtalalhaté a csontveldi progenitor-
sejtekben, a CD34+ haematopoeticus Ossejtekben, a keringd monocytdkban és
granulocytdkban, a vascularis endothelsejtekben. Utobbi felveti annak a lehetdségét, hogy
vascularis gyulladdst okozva kofaktor szerepe lehet az atherosclerosis kialakuldsédban, és
bizonyitékok szolnak amellett, hogy a coronaria miitétek utan fellépd restenosisban is.

A latens perzisztalas nem okoz sejtproliferaciot, immortalizaciot, a sejt aktivitasat,
novekedést, érését inkabb gatolja, mint serkenti. A CMV nem onkogen, immundeficiens
betegekben sem kapcsolodik tumorképzddéshez. A latens virus idonként (ismeretlen okbol)
reaktivalodik, szaporodik (produktiv infekcio, cytolysis) , Gjabb sejteket fertdz, illetve a
valadékokkal kiiiriilve fogékony személyeket megfertdzhet. A reaktivalodas elso jele az igen
korai antigén (immediated early antigen: IEA) megjelenése, mely leginkabb a keringd
leukocytakban mutathato ki. A reaktivalodas rendszerint nem okoz klinikai tlineteket, a virust
produkal6 sejteket az immunvalasz (az IEA és a matrix proteinek, els6sorban a pp65 elleni
specifikus Tc sejtek) elpusztitja. Ep immunvalaszkészségli személyekben a primer fertzés is
ritkdn okoz komolyabb betegséget. T-sejtek hidnyaban vagy elégtelen miikodésiik esetén

azonban mind a primer infekcid, mind a reaktivacid sulyos karosodashoz vezet.

7.3.4. Klinikum



18

7.3.4.1. CMV fert6zés ép immunvalaszi személyekben (CMV mononucleosis)

A primer CMV fert6zés az esetek tobbségében tlinetmentes, vagy lazzal, generalizalt
lymphadenopathiaval, relativ lymphocytosissal jar6 mononucleosis szindromat okoz. A
mononucleosis szindroma gyermekkorban kb. 5 %-ban, fiatal felnéttkorban 15-20 %-ban, 25
éves kor felett 40-45 %-ban CMV fert6zés. A laz rendszerint mérsékelt, inkabb az elhtz6do,
9-35 napig tartd subfebrillitas jellemzo, kiillonosen gyermekkorban. Nem gyakori a jelentds
nyirokcsomoduzzanat és a hepato-splenomegalia, bar rendszeres a mérsékelt majenzim
emelkedés. Icterus igen ritka. Az EBV fertdzésre jellemzé ampicillin rash CMV
mononuclesosisban is el6fordul. Tonsillitis, pharyngitis nem jellemzé6 a CMV
mononucleosisra. A vérképben atipusos mononuclearis sejtek megjelenhetnek, ezek aktivalt
T-sejtek. Az EBV fert6zéshez hasonléan a CD4/CD8 arany megfordul, a CD8+ T-sejtek
tulsulyaval. Heterophil antitestek nem mutathatok ki. A vizeletben az esetek 80 %-aban mar
koran megtalalhatok a cytomegalids zarvanytestek. A CMV specifikus antitestek a betegség
elsd két hetében csak 50-60 %-ban mutathatok ki, a 4-7. héten mar 100 %-ban, és ekkor
mérhetdk a legmagasabb ellenanyag-titerek.

Szovédmények ritkak. Ep immunvalaszi személyekben is eléfordulhat interstitialis
pneumonia, de ilyenkor spontan gyogyulasra lehet szamitani. Enyhe hepatitis igen gyakori,
esetenként a laz, hanyas kiséretében jelentkez6 oriassejtes, granulomatosus hepatitis a CMV
fertdzés egyetlen manifesztacioja lehet. Szintén maradvany nélkil gyogyul. Idegrendszeri
szovédmények koziil Guillain-Barré szindromarol (GBS) szamoltak be, egy felmérésben
GBS esetén kozel 10 %-ban igazoltak CMV fertzést. A teljes gyogyulas legtobb esetben 3
honapot vett igénybe. A mozgatd és érzd idegek gyengeségével jard igen ritka CMV
meningoencephalitist rendszerint igen erds fejfajas, fotofobia vezeti be. A liquorban mérsékelt
lymphocyta szaporulat talalhaté, a diagnoézist a CMV-DNS kimutatasa igazolja.
Thrombocytopenia a congenitalis CMV-ben rendszeres, de nem ritka ujsziilottkorban,
vértranszfzio soran szerzett CMV fertézésben sem.

Ep immunvalasza személyekben a CMV mononucleosis spontan gyogyul, antiviralis

terapiat nem igényel, egyediill CMV meningoencephalitisben jon szoba ganciclovir kezelés.

7.3.4.2. Congenitalis CMV fertozés
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A congenitalis CMV fert6zés az esetek 10 %-aban jar mar az Gjsziilottben észlehetd
klinikai tlinetekkel. Jellemzd a hepato-splenomegalia, kifejezett icterus, thrombocytopenias
purpura, nem ritka a stlyos bakteridlis sepsisre utal6 klinikai kép. Néha mar jsziilottkorban
felthnd6 a microcephalia, chrorioretinitis. Késobb valik felismerhetévé a sulyos
hallaskarosodéas ¢és a mentalis retardacid, mely a sziiletéskor tiinetmentes csecsemdkben is

kialakulhat. (Részletesen lasd 23.2.3. alfejezet)

7.3.4.3. CMV betegség immunhiany allapotokban

A CMV infekcio elleni védekezés ép T-sejt mitkkddéshez kotott, T-sejt hianyban a
CMV az egyik leggyakoribb opportunista kérokozd. A klinikai tapasztalatok azt mutatjak,
hogy stilyos CMV betegségre csak jelentds T-sejt deficienciaban kell szamitani. Velesziiletett
silyos kombinalt immundefektusban a maternalis antitestek (ha az anya szeropozitiv) kb. 6
honapig védelmet nydjthatnak a CMV fertdzés ellen, és mivel ezek a gyermekek rendszerint
fiatal csecsemOkorban meghalnak, ritka a CMV infekcio. A primer CMV fert6zés mindig
¢letveszélyes, a haldl oka rendszerint haemorrhagids pneumonitis, de szamos szervben
kimutathaté a CMV disszeminacio.

Csontvel6-transzplantacioban a CMV az egyik leggyakoribb, haldlhoz vezetd
infekcios szovodmény. Legveszélyeztetettebbek a szeronegativ recipiensek, ha szeropozitiv
donortol kapnak Ossejteket, vagy vérkészitményeket, de szeropozitiv személyekben is
jelentkezhet CMV betegség sajat vagy donor eredetli, latensen fertézott sejtekben
reaktivalddott virustol. A betegségre a neutropenia megsziinése utan kell szamitani, leginkabb
a 30-120. posttranszplantaciés nap kozott. Leggyakoribb manifesztacio az interstitialis
pneumonia. Jellemzdje a rapid kezdet, nonproduktiv kohogés, progressziv dyspnoe, hypoxia.
A betegek gépi 1¢élegeztetésre szorulnak, a letalitas igy is 80-85 %, mely koroki terdpiaval 45-
65 %-ra csokkenthetd. A CMV pneumonitis a sulyos graft versus host betegség (GVHD)
gyakorisagat is noveli. A csontvel6-transzplantaltakban nem ritka a CMV colitis sem, mely
gorcsOs hasi fajdalommal, véres hasmenéssel jelentkezik. A GVHD okozta, valamint a
pseudomembranosus colitistél (Clostridium difficile) rendszerint csak rectoscopia €s biopsia
segitségével kiilonithetd el. A CMV hepatitist is okozhat, de az nem jar olyan sulyos
kovetkezményekkel, mint maj-transzplantaltakban.

Szerv-transzplantaciékban a korai rejectiét gatldé massziv immunszuppresszio
idején léphet fel CMV betegség, itt is a szeronegativ recipiens, szeropozitiv donor parositas a

legkockézatosabb. Az immunszuppressziv szerek koziil a cyclophosphamid és az azathioprin
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onmagaban is noveli a CMV reaktivalodas kockazatat, mig a szteroid 6nmagaban nem okoz
reaktivaciot, de pl. azathioprinnal egyiitt adva szinergista hatdsu. A cyclosporin és a
tarcolimus sem okoz reaktivaciot onmagaban, de szintén szinergista mas immunszuppressziv
szerrel. AZ OKT-3 Onmagaban noveli a CMV betegség kockazatat, hepatitishez és
disszeminalt CMV betegséghez vezethet.

Maj-transzplantaltakban az els6 100 napban a CMV hepatitis a halalozas vezetd
oka. Tiinetei: elhizddo 14z, icterus, emelkedett méajenzim értékek, majelégtelenség. A klinikai
kép alapjan nehezen kiilonithetd el a rejectiotdl. Majbiopsiat kell végezni az elkiilonitésre,
mivel rejectio esetén novelni kell az immunszuppressziot, mig CMV hepatitis esetén
csokkenteni, és azonnal antiviralis kezelést kell kezdeni.

Vese-transzplanticioban kisebb a CMV okozta haldlozés. A transzplantaltak kb. 10
%-aban 1ép fel CMV szindroma: tobb mint két napig tart6 megmagyarazhatatlan 14z, rossz
kozérzet, neutrophilszdm csokkenés. Ehhez tobbnyire lymphocytosis, hepatosplenomegalia,
esetenként myalgia, arthralgia tarsul. Vese-transzplantaltakban ritka a pneumonitis, azonban
szamitani kell ra, letalitasa kozel 50 %, de a ganciclovir kezelés altalaban hatasos. Klinikailag
jelentds hepatitis is Iényegesen ritkabb, mint més transzplantacidkban.

HIV fertézottekben a CMV betegség a korabbi latens hordozas reaktivalodasabol
szarmazik, rendszerint akkor, amikor a CD4+ sejtek szama 100/ul ald csokken. Elérehaladott
AIDS stadiumban 85 %-ban fordul el6. Leggyakoribb manifesztacié a retinitis, mely
vaksaghoz vezet. Nem ritka az intestinalis multiplex ulceracid, valamint az idegrendszeri
manifesztaciok, leggyakrabban polyradiculo-myelitis. (A korképek részletes leirdsat és

terapiajat lasd 22.5.6.1.2. alfejezetben)

7.3.5. Diagnézis

A CMV betegségeket klinikai tiinetek alapjan ritkdn lehet elkiiloniteni a mas
etiologidji korképektdl, a diagnodzis a laboratdriumi vizsgéalatokon alapul.

A virus-szeroldgiai vizsgalatok elsésorban az atvészeltség bizonyitasara hasznalhatok,
a CMV-specifikus IgG osztalyl antitestek kimutatasa egyttal a hordozé allapotot is igazolja.
CMV mononucleosisban (primer fert6zés) az IgM osztalyu antitest pozitivitas igazolhatja az
etiologiat, de ismételt vizsgalatra lehet sziikség, mert az antitestek megjelenése a klinikai
tiineteket néha tobb hetes késéssel koveti. IgG osztalyu antitestek ritkdn mérhetdk a fert6zést

kovetd elsé négy hétben. Congenitalis CMV-ben is eléfordul, hogy a koéldokvérben nem
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mutathatok ki ellenanyagok, megjelenésiik utdn az IgM antitestek tartdosan, honapokig
perzisztalnak. Immundeficiens allapotokban nagyon fontos a korai diagnézis, ebben a
szerologiai vizsgalatok nem nyujtanak segitséget.

Primer CMV fert6zésben a vizeletben hetekig-honapokig iirlilnek a nagy intranuclearis
zarvanyokat hordozé sejtek, vizsgalatuk kiilondsen ujsziilottekben, congenitalis infekcio
igazolasaban hasznos.

A virus tenyésztése human fibroblast kultirdban heteket vesz igénybe, a klinikai
gyakorlatban nem hasznaljak. Immundeficiens betegek CMV infekciojanak igazolasa a virus
szaporodasara jellemz0 antigének megjelenésével, vagy a CMV-DNS vizsgalataval torténik.
Igen hasznos az IEA vizsgédlata monoclonalis antitestekkel a granulocytdkban: 100.000
granulocytaban 1-2 IEA pozitiv sejt mar virusszaporodast igazol. Ujabban a CMV-DNS
kimutatdsat helyezik el6térbe, mely még szenzitivebb moddszer: PCR technikaval az IEA-t
vagy a DNS-polymerase-t kodold szakaszt sokszorositjak. A virusszaporodas 7-10 nappal
megeldzi a klinikai manifesztaciot, igy kimutatdsaval korai terapiara, a stlyos betegség
kialakulasdnak megeldzésére van lehetdség. Transzplantaltakban a fokozott kockazattal jard

idészakban heti két alkalommal végeznek ilyen vizsgalatot.

7.3.6. Terapia

Ep immunvalasz mellett antivirlis terdpia nem indokolt, congenitalis fertézéshen
hatasa kérdéses. Immundeficiens betegek CMV betegségeinek kezelésére és profilaxisara
harom antiviralis szer all rendelkezésre, a ganciclovir, a foscarnet és a cidofovir. Mindharom
a DNS polymerase-t gatolja. Ujabb készitmények a valacyclovir és a fomivirsen, melyeket
egyeldre csak a CMV retinitis kezelésében alkalmaznak, utdbbit lokalisan.

A ganciclovir nucleosid analog, a CMV DNS polymerase-t gatolja, a fert6zott
sejtekben az aktiv molekula magas koncentraciot ér el és lassan tirtl ki. Terapias dézisa 12
oranként 5 mg/ttkg (1 oras infizidban) 2-3 hétig, majd fenntartd kezelés (5 mg/ttkg/nap). Fo
mellékhatdsa: myeloszuppressio.

A foscarnet nem nucleosid analdg, a DNS-polymerase-t szintén gatolja, direkt kotodik
az enzimhez. Ganciclovir rezisztencia vagy intolerancia esetén hasznaljak, CMV retinitisben
ganciclovirrel egyiitt adjak. Adagja napi 180 mg/ttkg 2 vagy 3 egyenld részben, lassu

inflzidoban. Nephrotoxikus szer.
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A cidofovir hosszu felezési idejii, heti egyszeri adas elegend6 (5 mg/ttkg iv, elotte 2 g
oralis probenicid adand6). Hat a ganciclovir rezisztens mutansok tobbségére. Mellékhatasa:
renalis tubularis sejtek irreverzibilis karosoddsat okozhatja. Foleg ganciclovir rezisztens
retinitisben hasznaljak.

Pneumonitisben javitja a tulélés esélyét, ha a ganciclovir kezelést CMV specifikus

antitest adasaval egészitik ki, 16 nap alatt 16 ml/ttkg 6sszdozisban 2 vagy 4 naponként adva.

7.3.7. Megelozés

Szeronegativ recipiensekben csokkenti a CMV fert6z6dés kockdzatat, ha csak
szeronegativ vérkészitményt kapnak, szeropozitiv vért ¢€s thrombocytdt csak leukocyta-
mentesitve (szlirés) szabad adni. Ha valasztasi lehetdéség van, donorként szeronegativ
személyt kell valasztani.

Az antivirdlis profilaxis immundeficiens személyek CMV  betegségének
megeldzésében igen hasznos. Természetesen leghatékonyabb az immunrendszer
miikodésének mieldbbi helyreallitasa (lasd HIV-fertézottek HAART kezelése).

Tartés ganciclovir profilaxis az életveszélyes CMV betegség eléfordulasat transzplantalt
betegekben 1 %-ra csdkkenti. Megkozeliti e kedvezd hatast a reaktivacio els6 jelénél alkalmazott korai
kezelés (pre-emptiv terapia) is. Veszélyeztetett személyekben (post-transzplantacio, HIV-fertézés)
profilaxisra vagy fenntartd kezelésre az oralis ganciclovir is hatasos lehet. Bar biologiai hasznositasa
lényegesen rosszabb, mint az iv. készitményé, ezért nagyobb ddzisokra (felnéttekben napi 3 x 1000
mg) van sziikség, de nincs sziikség iv. kezelésre, kevesebb a mellékhatasa, és lényegesen olcsobb.
AIDS-ben, retinitis esetén, fenntartd kezelésre a szembe ganciclovirt lassan felszabadité eszkdzt
iiltetnek be. Az implantatum, oralis ganciclovir kezeléssel egyiitt alkalmazva, a masik szem
fertdzddésének kockazatat jelentdsen csokkenti.

Hatékony véddoltas jelenleg még nem 4all rendelkezésre. A veszélyeztetett,
szeronegativ transzplantaltak passziv profilaxisaira CMV-specifikus immunglobulin adasa
szoba jon, de az eredmények ellentmondoak. Aktiv immunizalds célja a fert6zddés
megeldzése és cellularis immunitds biztositdsa lenne. Az eddig rendelkezésre allo ¢€l0,
attenualt oltdanyag nem valtotta be a hozzd fiizott reményeket. Jelenleg biztatd kisérletek
folynak géntechnoldgiaval eléallitott €16 oltdanyagokkal: canarypox virus genomjaba human

crer

hatékony neutralizal6 antitest és cytotoxicus T-sejt valaszt sikertilt kivaltani.
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7. 1./1. tabldzat Regionalis lymphadenitisek korokozoi

Baktériumok:
Staphylococcus aureus (Regionalis suppurativ lymphadenitis)
Streptococcusok (A vagy B csoport) (Regionalis suppurativ lymphadenitis)
Corynebacterium diphtheriae (Diphtheria. Nyaki lymphadenitis)
Peptostreptococcusok, Prevotella melaninogenica (Fusospirochetosis. Nyaki)
Mycobacterium (M. tubercuolsis, M. scrofulaceum, M. BCG stb) (Nyaki, axillaris)

Treponema pallidum (Syphilis. Ingunalis)

Haemophilus ducrey (Chancroid. Inguinalis)

Chlamydia trachomatis (Lymphogranuloma venereum. Inguinalis)
Yersinia pestis (Bubopestis. Foleg inguinalis)

Francisella tularensis (Tularemia. Regionalis, gyakran ulceroglandularis)

Streptobacillus moniliformis, Spirilium minus

(Patkanyharapasi laz. Regionalis ulceroglandularis)
Bacillus anthracis (Anthrax. Regionalis, leggyakrabban axillaris)
Listeria monocytogenes (Oculoglandularis listeriosis)
Burkholderia mallei és pseudomallei (Malleus, melioidosis. Regionalis)
Bartonella henselae (Macskakarmolas betegség. Regionalis)

Rickettsia tsutsugamusi, R. akari (Boz6t typhus, rickettsia himl6. Regionalis)

Rickettsia conori (Boutonneuse laz. Regionalis ulceroglandularis)
Rickettsia slovaka (TIBOLA. Hats6 nyaki)
Gombak: Candida spp. (ritkan, csak immundeficiens betegekben)
Aspergillus spp (AIDS, neutropenia, kronikus granulomatosis talajan)

Histoplasma capsulatum (Histoplasmosis. Regionalis)
Coccidioides immitis (Coccidiomycosis. Regionalis)
Cryptococcus neoformans  (Cryptococcosis. Regionalis)
Virusok: Herpes simplex (HSV-2) (Genitalis herpes. Inguinalis)
Adenovirusok (Pharyngoconjunctivalis laz, keratoconjunctivits epidemica.

Oculoglandularis)

Protozoonok: Tripanosoma brucei (Alomkor. Regionalis)
Trypanosoma cruzi (Chagas betegség. Oculoglandularis)
Férgek: Loa loa (Loiasis. Inguinalis)

Onchocerca volvulus (Onchocerciasis. Inguinalis, ritkan oculoglandularis)



7.1./2. tablazat. Generalizalt lymphadenopathiaval jaré szisztémas fertézések

Bakterialis infekciok:

Protozoon fertozések:

Gomba-fertdzések:

Virus infekciok:

Helminthiasisok:

Miliaris tuberculosis
Brucellosis

Leptospirosis

Szekunder syphilis
Chancroid (Ulcus molle)
Typhus abdominalis
Lymphogranuloma venereum
Bozot typhus
Toxoplasmosis
Leishmaniasis (Kala azar)
Alomkor

Chagas betegség
Histoplasmosis
Cryptococcosis
Mononucleosis infectiosa
Cytomegalovirus fertézés
HIV fert6zés

Kanyaro

Rubeola

Dengue 14z

West Nile laz

Lassa laz

Filariasis
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7. 2./1 tabldazat: A mononucleosis infectiosa tipusos klinikai képe

1. Jellegzetes tiinetegyiittes: 14z, torokelvaltozas, lymphadenopathia,
hepatomegalia, splenomegalia, (gyogyszer-exanthema)

2. Mononucleosisos vérkép:  abszolut lymphomonocytosis
. . , 9
mononuclearis sejtek szama >5x107/1 ,

atipusos mononuclearis sejtek aranya >10 %
3. Heterophil antitest pozitivitas (Paul-Bunnel-Davidson reakcio,
Monospot, Monosticon, IM-teszt)



7. 2./2 tablazat: Az EBV fert6zésre jellemzd specifikus antitestek

Korképek anti-VCA anti-EA | anti-
EBNA
IgM | 1gG | IgA| -D -R
Egészséges szeronegativ - - - - - -
Akut IM + | 1|+ + - -
Reconvalescens IM - - + + -
Egészséges szeropozitiv - + | - - - +
Fatalis mononucleosis + | £ | £ + - -
Krénikus mononucleosis (CFS) | - Tl -v.1 ! 1] -v.!
B-sejtes lymphoma - T - - + +
Burkitt lymphoma - T - - + +
Nasopharyngealis carcinoma -+t + - +

Abrak szovege:

7.2/1 abra. Mononucleosisos beteg jellegzetes ampicillin kiiitése
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