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1. BEVEZETES

A vilag legjelentésebb népegészségiligyi problémai kozé tartozik a virusok altal okozott
majgyulladas (hepatitisz). A majgyulladast okozo virusok sem struktardjukban, sem genetikailag,
sem terjedési modjukban nem egységes viruscsoport, az altaluk okozott kérképek sulyossagaban is
alapvetd kiilonbségek tapasztalhatok. Ismereteink ebben a témaban szinte napi szinten bdviilnek: a
molekularis modszerek térhoditasaval és rohamos fejlodésével 11j tavlatok nyiltak a kérokozok, azon
beliil a virusok felfedezésében és megismerésében. Az elmult két-harom évtizedben majdnem annyi
hepatitisszel Osszefiiggésbe hozott kdrokozdt azonositottak, mint az ezt megel6zé 100 évben: nem
egészen 3 évtizede az ismeretlen, feltehetden virdlis eredetii hepatitiszeket ,,nonA-nonB” hepatitisz
virusokként emlitettek, mara ez az elnevezés —a tények ismeretében — leginkabb ,,nonA-nonG™’-
ként hasznalatos. Ennek ellenére, még napjainkban is vannak olyan majgyulladasban szenvedd
betegek, akiknél a korokozot nem sikeriil azonositani.

Az orszaghatarok 20 évvel ezel6tti megnyildsaval, konnyebb atjarhatdésdgaval nem csak az
emberek véandorldsa indult meg, hanem 4&ltaluk a hordozott virusoké is. A migraciéval a
mikroorganizmusok eddig ismert foldrajzi eloszlasa elmosodottabba valik, wjabb ¢€s ujabb

tertileteken bukkanhatnak fel eddig ott nem jellemzd korokozok.

2. CELKITUZESEK

Célul taztiik ki, hogy

2.1. feltérképezziik a Magyarorszagon eléfordulo hepatitisz B és TT virusok genotipusait, amely
ismereteknek szerepe lehet a betegek kezelésében. A munka gyakorlati hasznosithatosaga
volt, hogy ezen eredményeink ismeretében (HBV genotipus eloszlas Magyarorszagon) és
azok felhasznalasaval molekuléris epidemiologiai vizsgalatokat végezhettiink egy korhazi
jarvany betegei (onko-hematologiai osztalyon kezeltek) kozott, a betegek kozos forrasbol
vald fertézddésének igazolasara vagy kizarasara.Tovabbi célunk volt, hogy elvégezziik a
hepatitisz B virusok genotipusokon beliili finomabb vizsgalatat, kiilonds tekintettel a
tomeges immunizacidé immunszelektiv hatasa révén kialakuld virusvariansokra, amelyek a
vakcindcid ellenére is okozhatnak fertézéseket.

2.2. vizsgaljuk a GBV-C/HGV ¢és TT virusok eléfordulasat ugyanezen rizikocsoportban (onko-
hematologiai osztalyon kezelt betegek, akik alapbetegségiikb6l adodoéan  vért,
vérkészitményeket gyakran kaphatnak), és eredményeinket Gsszehasonlitsuk az egészséges
populaciéban mérhetd prevalenciaval.

2.3. hazai sertéstelepeken tartott sertések mintdiban vizsgaljuk a TT virusok eléfordulésat.
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1. tablazat. Dolgozatban targyalt virusok jellemzdinek 6sszefoglalasa.

HGV TTV/
VIRUS elnevezés HBV vagy GBV-C SENV
javasolt:
CSALAD Hepadnaviridae Flaviviridae Anelloviridae
) még nincs nemzetséghez
NEMZETSEG Orthohepadna virus sorolva Anellovirus
VIRION
méret (D - nm) 42 ? 30-50
linearis, nem szegmentalt,
. . cirkularis, 3,2 kilobazis, 9,6 kilobazis,

genomjellemzSk részlegesen kettds szali | egyszalu. (+) polaritast | cirkularis, 3,6-3,8 kilobazis,

DNS RNS egyszali DNS
burok van van nincs
terjedési mod parenteralis parenteralis parenteralis és/vagy enteralis
KORKEP
fulminans hepatitisz ritka
kronikus hepatitisz ~5%
majsejtes karcindma igen
IMMUNIZACIOS LEHETOSEGEK
passziv van jelenleg nincs jelenleg nincs
aktiv rekombindns HBsAg jelenleg nincs jelenleg nincs

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Vizsgalati anyagok

A vizsgalati mintdkat (szérum minta) — a beérkezés utan szétosztva — a vizsgalatok elvégzéséig

-20°C-on tartottuk.

3.1.1. Szérum mintak a hepatitisz B virus magyarorszagi genotipus-eloszlasanak

meghatarozasahoz

A HBV Magyarorszagon eléforduld genotipusainak meghatarozasdhoz az intézetbe eldézdleg
diagnosztikus célbol bekiildott vérmintdk koziil vélasztottunk ki huszonnégyet. A kivalasztas

feltételei csak a lakohely, illetve az elézetes HBsAg pozitiv eredmény voltak.
3.1.2. Nozokomialis jarvany molekularis epidemiolédgiai kivizsgalasa

Egy gyermek onko-hematoldgiai osztalyon kialakult, feltételezhetéen korhazi jarvanyban
érintettek mintéit vizsgaltuk (29 beteg és 1 {6 kérhazi személyzet). A mintakat 2001-2003 kozott

gytjtotték. A bekiildott mintdk mindegyike elézéleg HBsAg pozitiv szeroldgiai eredményt adott.
3.1.3. ,,Vakcinaszokevény” virusmutansok keresése Magyarorszagon

Eldzetes irodalmi adatok alapjan feltételezhetéen ,,B” és/vagy ,,C” genotipusu hepatitisz B

virust hordozo, Magyarorszagon €16 személyek, HBsAg terhessziirésre érkezd mintdit gytijtottiik
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(6sszesen 40). A kivalasztast egy meghatarozott iddintervallumon belill érkezett mintdk koziil
veégeztiik el (2004-20006).

Szintén irodalmi adatok alapjan, sziiletésiikkor aktiv és passziv — véddoltasban részesiilt
gyermekek vérmintait vizsgaltuk (6sszesen 12).

A kivalasztast egy meghatarozott iddintervallumon belill érkezett mintdk koziil végeztiik el
(2004-2006), a kivalasztas egy tovabbi szempontja a HBsAg pozitivitas, vagy a HBsAg negativ, de
anti-HBc pozitiv elzetes szerologiai eredmény volt.

A vizsgalatok soran 9 magyar nevt, tlinetmentes hordozé vérmintajat hasznaltunk kentrollként.

3.1.4. Torque Teno virus eléfordulasa rizikécsoportokban; TTV molekularis

vizsgalatok

A TT virus kiilonféle betegecsoportokban vald eléfordulasdhoz 228, ismeretlen eredetii
hepatitiszben szenvedd beteg vérmintajat, valamint a 30, korhazi jarvanyban érintett onko-
hematologiai osztalyrol érkezett vérmintat vizsgaltuk meg. Meghataroztuk a TTV ismeretlen
eredetli hepatitiszesekben eléforduld genotipusait is. Az ismeretlen eredetli hepatitiszben szenvedd

betegek mintait 1999-2001 kozott gylijtottiik.
3.1.5. Torque Teno virus eléfordulasa hazai sertéstelepeken tartott sertésallomanyban

Magyarorszagi sertésneveldékbdl szarmazo 82 sertés szérummintdjat vizsgaltuk TTV

eléfordulasara. A mintdkat 12 hénapos iddintervallumban gytijtottiik be.

3.1.6. GBV-C/HGYV virus eléfordulasa kiilonb6zo rizikocsoportokban; molekularis

vizsgalatok

A GBV-C/HGV virus kiilonféle betegcsoportokban valo eléfordulasukhoz 247, ismeretlen
eredetli hepatitiszben szenvedd beteg mintajat vizsgaltuk molekuléaris médszerrel (PCR). A PCR-rel
parhuzamosan 51 betegnél ellenanyag kimutatast is végeztiink (ELISA). Az ismeretlen eredetii
hepatitiszesek koziil 9 beteg tovabbi molekuléris vizsgalatat is elvégeztiik (szekvenalas). Vizsgaltuk

tovabba a 30, korhéazi (onko-hematologiai osztalyon zajlott) jarvanyban érintett beteg mintajat.
3.2. Vizsgalati modszerek

3.2.1. Szerologiai markerek

A szérummintdk szeroldgiai markereinek vizsgalatdira a kovetkezd reagenskészleteket
hasznaltuk: HBsAg — Hepanostika HBsAg UniForm II (Biomerieux), Anti HBe IgM — HBc IgM
ELISA (DiaPro), Anti HBe Ab — Hepanostika anti-HBc UniForm (Biomerieux), HBe Ag/Ab —
HBe Ag/Ab ELISA (DiaPro), Anti-HAV Ab — Bioelisa HAV (Biokit), Anti HDV Ab — HDV



Ab ELISA (DiaPro), Anti HCV IgG — Bioelisa HCV (Biokit), GBV-C/HGV E2 Ab — Anti
GBV-C Immunoassay (R and D Systems).

3.2.2. Molekularis vizsgalatok

Nukleinsav kivonas: A szérummintakbodl elézetes kezelés nélkiil, alapvetden kétféle modon
vontunk ki nukleinsavat (fenol-kloroformos extrakcio, etanolos precipitacido és szilika oszlopos
tisztitasi modszerek). Reverz transzkripcio: A GBV-C/HGV polimeraz lancreakcidval torténd
kimutatasat megel6zéen a virus RNS cDNS-sé valo atirdsa reverz transzkripcioval tortént,
primerként ,random hexamert” hasznaltunk, és az el6zbleg fenolos-kloroformos tisztitasi
modszerrel kivont nukleinsav 2-2 ul-jét adtuk hozza. Polimeraz lancreakcio (PCR): A sertés TTV
kimutatasara végzett PCR soran egy szimpla, a HBV, human TTV, GBV-C/HGV kimutatasahoz két,
egymast kovetd (an. fészkes - ,,nested’”) polimeraz lancreakcidoban szaporitottuk fel a primerek altal
kozrefogott génszakaszt. A polimerdz lancreakcié soran felszaporitott termékek (amplikonok)
méretének (molekulatomegének) ellenorzését agardz gél-elektroforézissel végeztik, a termék
molekulatomegének megallapitdsdhoz ismert molekulatomegli DNS-fragmentumokat tartalmazo
»molekulatomeg-létrat” hasznaltunk. Klonozas: A TTV PCR termékek variabilitdsa miatt az egyes
amplikonok szekvencidja csak klonozas utani szekvenalassal allapithaté meg. A PCR termékeket a
TOPO TA Cloning (Invitrogen) kit hasznalataval pCR2.1 plazmidba ligaltuk. DNS — szekvenalas:
A klénozott TTV PCR termékeket az AutoRead Sequencing Kit (Amersham Pharmacia Biotech)
hasznalataval szekvenaltuk, primerként M13 Reverse primert hasznaltunk. Az elektroforézis az
A.L.F. DNA Sequencer berendezésen tortént. A GBV-C/HGV PCR termékeket az AutoRead
Sequencing Kit (Amersham Pharmacia Biotech) hasznalataval szekvenaltuk, primerként M13
Universal primert hasznaltunk. Az elektroforézis az A.L.F. DNA Sequencer berendezésen tortént.
Ciklikus szekvenalas segitségével szekvenaltuk a keletkezett HBV PCR termékeket. A PCR
termékek tisztitasat a Viogene PCR-M Clean up System (Viogene) kittel végeztiik. A szekvenalas
¢és elektroforézis kivitelezése eltéré modon tértént a HBV genotipizalas esetében (felhasznalt
reagenskészlet: ABI PRISM 3.1 BigDye Terminator kit Perkin Elmer; elektroforézis: ABI PRISM
3100 Genetic Analyzer berendezésen), illetve a ,,vakcinaszOkevény” virusmutansok keresése
esetében (felhasznalt reagenskészlet: DYEnamic ET — Dye Terminator Cycle Sequencing Kit for
MegaBACE DNA Analysis System; elektroforézis: MegaBACE 1000 DNA Analysis System,
Amersham Biosciences berendezésen). Szekvencia azonositas: A kapott szekvencia eredményeket
a nemzetkézi génbankban (EMBL/GenBank - Nucleotide Sequence Database) talalhato
szekvenciakhoz vald hasonlitassal ellenériztik az NCBI (National Center for Biotechnology
Information) honlapjan talalhaté BLAST [Basic Local Alignment Search Tool] szoftverrel. A

nukleotid szekvencia illesztéseket — a szekvencia-ellendrzés utan — a ,,P6le Bioinformatique



Lyonnais™ internetes oldalan elérhetd tobbszords illesztést végzd szoftverrel [Multiple alignment -
ClustalWW DNA sequences] végeztiik. A kapott nukleotid szekvenciak fehérjére torténé forditasat
a ,,Baylor College of Medicine HGSC” internetes oldalan elérhet6, 6 leolvasasi keretben forditd
szoftverrel végeztik [BCM - 6 Frame Translation]. A megfeleld leolvasasi keretben kapott
aminosav szekvencidk aminosav szekvencia illesztését a ,,POle Bioinformatique Lyonnais™
internetes oldalan elérhetd tobbszoros illesztést végzd szoftverrel [Multiple alignment - ClustalW
Protein sequences] illesztettiik a nemzetkozi génbankban talalhatd aminosav szekvencidkhoz és
egymashoz. Filogenetikai analizis: Az illesztett nukleotid-szekvencidkat prototipus
szekvenciakhoz hasonlitottuk ¢és filogenetikai analizisnek vetettik ald. A TTV esetében a
filogenetikai analizist a v3.573c verziéoszami PHYLIP programcsomaggal, dnadist modszerrel,
ismétléses Bootstrap analizissel ellendriztiik. A HBV vizsgalatok esetében a filogenetikai analizist
a MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) szoftver 3.1 verzidjaval végeztiik, Neighbor
ismétléses Bootstrap analizissel ellendriztiik. A kapott genotipus eredmények -ellendrzésére
kereskedelmi forgalomban beszerezhetd, hepatitisz B virusok genotipusanak meghatarozasara

alkalmas, hibridizacios elven alapul6 InnoLipa (Innogenetics) kitet hasznaltunk.

4. EREDMENYEK ES AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

4.1. Hepatitisz B molekularis vizsgalatok

4.1.1. Genotipizalasi eredmények

A genotipusok eléforduldsara irdnyuld vizsgalatainkhoz 24, foldrajzilag eltérd helyrdl szarmazo
akut/kronikus (HBsAg pozitiv) virushordoz6 mint4jat molekuldris modszerekkel (polimeraz
lancreakciot kovetd szekvenalas) vizsgéltuk. Leggyakrabban a ,,D” genotipus fordult elé 19/24
(79 %), de 5 beteg mintdjaban (21 %) ,,A” genotipusi virust taldltunk [Szomor, 2007]. Az
eredményeket génbanki szekvencidkhoz torténd hasonlitdssal és az azt kovetd filogenetikai
analizissel kaptuk, ¢s hibridizacioval erdsitettiik meg. Eredményeink megfelelnek a korabban

kozolt, kozép- és kelet-eurdpai orszagokban kimutatott genotipus eloszlasnak.
4.1.2. Nozokomialis jarvany molekularis epidemiologiai kivizsgalasa:

Egy korhazi osztdlyon kezelt betegek és koérhazi dolgozok szerologiai sziirését kdvetden 30
HBsAg pozitiv minta molekularis vizsgalatat végeztiik el, a kozos forrasbol valo fertdzddésiik

igazolasara vagy kizarasara. Vizsgalataink alapjan a korhazi jarvanynak kozos forrasa volt: a



filogenetikai analizis eredménye alapjan a kérhazi mintdk egy csoportba sorolddtak, egyértelmiien
kiilonvalva a Magyarorszag eltérd foldrajzi helyeirdl szarmazd mintaktol [Szomor, 2007]. A
jarvany kiindulopontja feltehetden az adott osztalyon fekvObetegként apolt egyik beteg volt, akinek
vérmintajaval kontamindlodhatott eszkoz, feliilet stb. A filogenetikai analizis arra nem ad véalaszt,
hogy ki lehetett az a beteg, akitdl a tobbiek fertézddhettek, és arra sem, hogy vajon milyen moédon
tortént a fert6zodés. Az epidemioldgiai kivizsgélas eredményeképpen feltételezhetd, hogy a jarvany
kialakuldsa higiéniai hidnyossagokra és az osztaly tulzsufoltsigara vezethetd vissza, melyek
kikiiszobolése (egyszer-hasznalatos eszkozok szigoru bevezetése az invaziv beavatkozdsok és a
kezelések soran, kéz- ¢s feliiletfertdtlenitések gyakorisaganak emelése, az dgyszdm csokkentése az
osztalyon, virusfert6zottek izolalt apolési lehetdségének kialakitdsa) utan ujabb fertézések mar nem

valtak ismertté.
4.1.3. , Vakcinaszokevény” virusmutansok keresése Magyarorszagon:

A nem magyar sziiletési nevii varandos ndk (40) mintainak vizsgalata soran a mintak kicsit
tobb, mint felében (10/19 - 52 %) talaltunk valamilyen aminosav polimorfizmust a feliileti antigén
115-166. aminosav pozicioi kozé esd fehérjeszakaszan, és csak egy esetben (P27) a virusmutansok
kialakuldsadban kulcsfontossagtinak tartott hidrofil hurkon (a 139-147. aminosav pozicidk kézé esd
fehérjeszakaszon. A sziiletéskor aktiv és passziv immunizaladsban részesiilt csecsemdk (28)
mintaibol csak 12 bizonyult tovabbi molekuléris vizsgalatra alkalmasnak, ezek koziil 5 esetben
(42 %) mutattunk ki olyan virust, ahol az emlitett szakaszokon aminosav csere taldlhato, és ezek
koziil csak egy esetében esett ez a szubsztitucio a hidrofil hurokra (V42).

A talalt aminosav szubsztitiicids eltérések tobbségét — eredményeinket ezaltal is alatamasztva —
mar mas kutatdcsoportok is publikaltak, ezen tilmenden néhany, eddig még nem publikalt

szubsztiticios kiilonbséget is sikeriilt kimutatnunk [Szomor, 2008].

4.2. Torque Teno virus vizsgalatok

4.2.1. TTYV elofordulasa rizikécsoportokban; TTV molekularis vizsgalatok

A 228, ismeretlen eredetli hepatitiszes beteg vizsgalata soran 115 esetben (50,4 %) tudtuk a
virus DNS-ét kimutatni. Tizenhét beteg esetében végeztiink tovabbi molekularis vizsgalatokat: a
kapott PCR termékeket klonoztuk, majd az igy kapott 26 klont szekvenaltuk. Mind a 26 klon eltérd
szekvenciaju virus jelenlétét bizonyitotta, melyek nagy tobbséggel (24/26) az 1-es genocsoportba,
mig két klon a 2-es genocsoportba tartozott. Ugyanazon betegek esetében mind azonos, mind pedig
kiilonb6z6 genocsoportokba tartozo, tobb genotipussal vald fertdzddésekre is talaltunk bizonyitékot.
A virusok nukleotidsorrendjében taldlt eltérések nem minden esetben fejezddtek ki

aminosavsorrendbeli valtozasban [Takacs, 2003].



Az onko-hematoldgiai korhdzi osztalyon kezelt betegek (29) mintdjat vizsgaltuk TT virus
eléfordulasara. A 29 mintabdl 19 bizonyult pozitivnak (65,5 %).

Osszehasonlitva az atlag magyarorszagi népességgel, a TTV esetében mindkét vizsgalt
csoportban joval magasabb virushordozasi aranyt taldltunk: 18,5 % (egészséges populacid) vs.
50,4 % (ismeretlen eredetli hepatitiszesek) és 65,5 % (onko-hematoldgiai osztalyon kezeltek).
Kijelenthetd, hogy minden bizonnyal szerepet jatszik e két vizsgalt rizikdcsoport magas TTV
prevalencia értékeiben a vér (testnedvek) ttjan torténd terjedési mod. A TTV 1-es genotipusatol
eltekintve — nem egyértelmiien bizonyitott a kapcsolat a magas eléfordulasi ardny és barmilyen

klinikai kérforma kozott.
4.2.2. TTYV el6fordulasa hazai sertéstelepeken tartott sertésallomanyban

A TT virus el6fordulasara végzett vizsgalatokhoz 13 hazai sertéstelepet valasztottunk ki. A
vizsgalatokba bevont farmok 77 %-an (10/13) tartott allatdllomanyban el6fordult a virus. Az
Osszesen vizsgalt 82 sertés 30 %-a (25 egyed) bizonyult pozitivnak. A vizsgalatok soran elséként

mutattunk ki hazai sertésekbdl TT virust [Takacs, 2008].
4.3. GBV-C/HGY virus vizsgalatok

4.3.1. GBV-C/HGY elofordulasa rizikécsoportokban; GBV-C/HGV molekularis

vizsgalatok

Ismeretlen eredetli hepatitiszesek molekularis vizsgéalata sordn 247, ismeretlen eredetii
hepatitiszben szenvedd beteg mintajat vizsgaltuk GBV-C/HGV jelenlétére, a betegek mintainak
14,6 %-aban talaltunk kimutathatd virus RNS-t (36/247). Kilenc beteg esetében végeztiink tovabbi
molekularis vizsgalatokat (szekvenalas), egy beteg esetében pedig éveken at tarté nyomonkdovetéses
vizsgalatot. A kérdéses beteg nyomonkdvetéses vizsgalata soran a virusgenom vizsgalt szakaszan az
évek soran nem tapasztaltunk valtozast [Takacs, 2002]. Az onko-hematologiai osztalyon kezelt
betegek vérmintainak vizsgalata soran 29 beteg mintdjat vizsgaltunk GBV-C/HGV eléfordulasara, 9
beteg mintdja bizonyult pozitivnak (31 %). Osszehasonlitva az atlag magyarorszagi népességgel, a
GBV-C/HGV esetében szintén mindkét vizsgalt csoportban magasabb virushordozasi aranyt
talaltunk: 8 % (egészséges populécio) vs. 14,6 % (ismeretlen eredetll hepatitiszesek) és 31 % (onko-

hematologiai osztalyon kezeltek).
4.3.2. GBV-C/HGY ellenanyag vizsgalatok

A GBV-C/HGV virus E” feliileti fehérjéje ellen termel6dott ellenanyag kimutatdsdhoz az
ismeretlen eredetii hepatitiszben szenvedd betegek mintai (247) kozil Sl-et vizsgaltuk
parhuzamosan szeroldgiai médszerrel is (ELISA). Szeropozitivitast 39 %-uknal (20/51) taldltunk,

de a szeropozitivak mintdiban egy esetben sem lehetett a virus RNS-ét kimutatni. Négy esetben lett



pozitiv a GBV-C/HGV PCR, ezek a mintak azonban feltehetden még nem tartalmaztak kimutathato

mennyiségli anti E2 ellenanyagot. Huszonhét esetben nem tudtunk sem ellenanyagot, sem virus

nukleinsavat kimutatni [Takacs, 2002].

5. LEGFONTOSABB EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK, KOVETKEZTETESEK

5.1.

5.2.

5.3.

Megallapitottuk, hogy Magyarorszagon leggyakrabban ,,D” és ,,A” genotipusu hepatitisz B
virusok fordulnak elé. Ezek az eredmények megfelelnek a nemzetkdzi szakirodalomban
eddig kozolt adatoknak.

Bizonyitottuk, hogy az onko-hematologiai osztalyon kezelt betegek kozott valdban
nozokomidlis jarvany zajlott. A korhazi dolgozd és az egyik beteg bizonyosan nem
tartoztak a koérhazi jarvanyhoz, és egymashoz sem kothetd a két eset. Mivel a jarvany elotti
adatok nem voltak ismertek, a filogenetikai vizsgalatok arra nem adtak valaszt, hogy
melyik beteg altal hordozott virus lehetett a fert6zés kiinduldpontja.

Alatamasztottuk azt a feltételezésiinket, hogy Magyarorszagon is el6fordulnak a
nemzetkozi szakirodalomban mar leirt, ,,vakcinaszokevény” virusvariansok, melyek az
oltas ellenére is okozhatnak fert6z6dést. Az altalunk vizsgalt, feltételezhetd rizikdcsoportok
mindegyikébol (,,B” és ,,C” genotipussal fert6zottek; sziiletéskor aktivan/passzivan
immunizalt gyermekek) sikeriilt egy-egy ilyen virusvarianst kimutatni. A ,klasszikus”,
leggyakrabban leirt mutacidt azonban (a 145-0s aminosavpozicidban talalhato glicin —
arginin szubsztituciot) az Altalunk vizsgélt mintdkegyikében sem taldltuk meg.
Kovetkeztetésként o0sszegezhetd, hogy feladataink vannak a virus elterjedtségének
kontrollalasaban: a szerologiailag ellentmondasos eredményeket molekularis vizsgalatokkal
ald kell tdmasztani, az esetlegesen eléforduld nozokomialis jarvanyokat molekularis
epidemioldgiai modon is ki kell vizsgalni. Tovabbi teendd az eredmények folyamatos
publikalasa is, hiszen ilyen mddon érhetd el, hogy a tudomanyos eredmények alapjan a
szerologiai reagenskészletet gyartd cégek egységesen érzékenyithessék a teszteket.
Amennyiben a ,,vakcinaszokevény” varians virusok eléforduldsa a populdcidban elér egy
bizonyos szintet (ennek pontos megallapitdsa a jarvanyiigyi kozpontok — pl. a CDC —
feladata lesz) sziikségessé valhat a vakcinaban alkalmazott rekombinans fehérje-variaciok
kibovitése, ezaltal a vakcina tobbféle virusvarianssal szemben nyujthat majd védelmet. Ezt
jelenleg még nem tartjak sziikségesnek (a CDC-ben, 2009. janius 4-5. kdzott tartott, ,,Drug-
resistant and Vaccine-escape Hepatitis B Virus Mutants: Emergence and

Surveillance”’szimpo6ziumon hallottak alapjan).
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5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

Az ismeretlen eredetli hepatitiszben szenvedd betegek mintainak felében (115/228 —
50,4 %), az onko-hematoldgiai osztalyon kezelt betegek mintdinak 65,5 - %-4aban (19/29)
sikeriilt TT virust kimutatni. Mindkét vizsgalt betegcsoport magasabb aranyban hordozta a
virust az atlag, egészséges népességhez viszonyitva (18,5 %). Ezt a vizsgalt betegcsoportok
kezelésében gyakran el6forduld invaziv kezelésekkel (transzfuzid, transzplantacio,
immunszuppressziv kezelések, stb.) magyaraztuk.

Az ismeretlen eredetli hepatitiszben szenvedd betegek TT virusai dontéen (24/26) az 1-es
genocsoportba (azon beliill — 2 betegtdl szarmazd 3 klon — a klinikai tiinetekkel is
Osszefiiggésbe hozott 1-es genotipusba), mig 2 kléon a 2-es genocsoportba tartozott.
Ugyanazon betegek esetében mind azonos, mind pedig kiilonbdzd genocsoportokba tartozo,
tobb  genotipussal vald fert6zddésekre is taldltunk bizonyitékot. A  virusok
nukleotidsorrendjében  talalt eltérések nem minden esetben fejezddtek ki
aminosavsorrendbeli valtozasban.

Hazankban elséként mutattunk ki sertésekbdl TT virust. A vizsgalatba bevont farmok
tobbségén (10/13) talaltunk virushordozo egyedeket.

Az ismeretlen eredetli hepatitiszben szenvedd betegek mintdinak 14,6 %-aban (36/247), az
onko-hematologiai osztalyon kezelt betegek mintainak 31 %-aban (9/29) sikeriilt GBV-
C/HGV virust kimutatni. Mindkét vizsgalt betegcsoport magasabb aranyban hordozta a
virust az atlag, egészséges népességhez viszonyitva (8 %). Ezt a vizsgalt betegcsoportok
kezelésében gyakran eléforduld invaziv kezelésekkel (transzfuzid, transzplantécio,
immunszuppressziv kezelések, stb.) magyaraztuk.

A GBV-C/HGV RNS pozitiv eredményti, ismeretlen eredetli hepatitiszben szenvedd
betegek koziil 9 esetben végeztiink tovabbi molekularis vizsgélatokat (szekvencia-analizis),
egy beteget pedig — ily moédon — éveken 4t nyomonkovettiink. A nyomonkdvetéses
vizsgalat folyaman a beteg altal hordozott virus genomjanak adott szakaszan egyaltalan
nem tapasztaltunk valtozast az évek soran.

Az ismeretlen eredeti hepatitiszben szenvedd betegek mintainak egy részében (51/247) a
molekularis vizsgélatokkal parhuzamosan a GBV-C/HGV virus szeroprevalencigjat is
meghataroztuk. Pozitivitast 39 %-ukndal (20/51) taladltunk, de a virust és az ellene
termel6dott IgG tipusu ellenanyagot egyidejileg, egyetlen beteg vérében sem tudtuk

kimutatni, mivel az ellenanyag megjelenése a virus eliminaciojaval jar egyiitt.
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