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BEVEZETÉS 

Napjainkban a szekvenálási technikák fejlődésének és kedvezőbb költségeinek 

köszönhetően egyre több vírusszekvenciát azonosítanak. Ugyanakkor hiányosak az 

információk ezeknek a vírusoknak a prevalenciájáról és patogenitásáról, mivel nem 

valamilyen betegséget okozó ágensként fedezték fel őket, hanem ismeretlen vírusszekvenciák 

keresése közben. Megismerésükhöz tisztázni kellene a vírusok behatolási kapuját, terjedésük 

mechanizmusát, replikációjuk helyét, illetve azonosítani a fertőzés során kialakuló tüneteket, 

betegségeket, ha vannak.  

Az utóbbi évek során a Polyomaviridae család tagjai ugrásszerűen gyarapodtak. 

Vizsgálatuk több szempontból is fontos lehet: egyrészt azért, mert hasonlóan a már régóta 

ismert BK és JC polyomavírusokhoz az akár tünetmentes primer fertőzés után bizonyos 

körülmények között súlyos megbetegedéseket okozhatnak, másrészt onkoproteineket 

kódolnak, így akár daganatok kialakulásában is szerepük lehet. Ezt a feltételezést erősíti, hogy 

a 2008-ban felfedezett Merkel-sejtes polyomavírus a Polyomaviridae család első olyan tagja, 

amely a tudomány mai állása szerint egyértelműen dagantkeltő hatással rendelkezik, egy 

agresszív, bőrben kialakuló, malignus daganatot, a Merkel-sejtes karcinómát okozhat. 

Korábban már több, látens fertőzést okozó vírusról, így a BK és JC polyomavírusról is 

bebizonyosodott, hogy míg a primer fertőzés általában tünetmentes vagy enyhe lefolyású, 

addig az immunrendszer működésének zavara következtében reaktivációjuk súlyos 

megbetegedéseket okozhat. A szervtranszplantációt követő immunszuppresszív terápia és a 

terhesség miatt kialakuló immunológiai változás a fertőzésekkel szembeni fogékonyság 

növekedéséhez vezethet, emellett a látens fertőzések reaktivációjának és a reinfekcióknak a 

kockázatát is fokozhatja. Ezért a doktori munka egyik célja volt megvizsgálni, hogy vajon az 

eddig ismeretlen, betegségekkel, illetve tünetekkel egyértelműen összefüggésbe nem hozott 

polyomavírusok is ilyen patogének lehetnek-e, milyen gyakran okozhatnak vírusfertőzést, mik 

lehetnek a behatolási kapuk, hogyan terjedhetnek a szervezeten belül. 

 A humán cytomegalovírus (HCMV) fertőzés miatti betegségek kialakulásának 

kockázata szervtranszplantált betegek és terhes nők esetében már ismert, indikáció esetén 

diagnosztikája rutinszerűen végzett Magyarországon is. Azonban míg a humán herpeszvírus 

6A és 6B (HHV-6A és HHV-6B) fertőzések diagnosztikája és kezelése más országokban már 

rutinszerű, a Debreceni Egyetemen és az ország más területein nem. Ezért célunk volt 
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vizsgálni, hogy az immunszuppresszív terápia vagy a terhesség miatti átmeneti immunológiai 

változás, immunszuppresszió milyen gyakran okozhat ilyen fertőzéseket, milyen tünetekkel 

járhat, indokolt lehet-e kimutatásuk bevezetése a rutin diagnosztikába. 
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IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

I. Herpeszvírusok  

A látens vírusfertőzést kialakítani képes Herpesviridae családnak 3 alcsaládját 

különböztetjük meg: az Alpha-, Beta- és Gammaherpesvirinae alcsaládokat. Vizsgálataink 

során a Betaherpesvirinae alcsaládba tartozó humán herpeszvírus 5, általánosan használt 

nevén humán cytomegalovírus (HCMV), illetve a humán herpeszvírus 6A és 6B (HHV-6A és 

HHV-6B) okozta fertőzésekkel foglalkoztunk. 2012-ig a HHV-6A-t és 6B-t ugyanazon vírus, 

a humán herpeszvírus 6 (HHV-6) két variánsának tekintették [1], ám a legújabb, a 

Nemzetközi Vírustaxonómiai Bizottság (International Committee of Taxonomy of Viruses) 

által elfogadott taxonómia szerint két különböző vírusról van szó [2], melyek a Roseolovirus 

genusba tartoznak.  

 

I.1. Humán herpeszvírus 6A és 6B (HHV-6A és HHV-6B) 

A HHV-6-ot 1986-ban izolálták először lymphoproliferativ betegségben szenvedő 

beteg véréből [3]. A vírus világszerte elterjedt, a felnőtt populáció szeropozitivitása 

meghaladja a 95%-ot, bár fontos megjegyezni, hogy a legtöbb tanulmány nem tesz 

különbséget a HHV-6A és 6B között [4-7]. A primer fertőzés a korai gyerekkorban, átlagosan 

6 hónapos kor után, de leggyakrabban még 3 éves kor előtt bekövetkezik szinte kizárólag a 

HHV-6B-vel [8]. Még ma sem tisztázott, hogy az HHV-6A-val mikor zajlik le a primer 

fertőzés, de valószínűleg felnőttkorban, a HHV-6B fertőzést követően, bár bizonyos 

esetekben primer, gyerekkori HHV-6A fertőzésről is beszámoltak [9]. Azt is megfigyelték, 

hogy egy egyénből több törzs kimutatható mind a HHV-6A, mind a HHV-6B vírus esetében 

akár felnőttekben, akár gyerekekben, ami arra utal, hogy HHV-6 reinfekció is bekövetkezhet 

[10-13].  

A HHV-6B DNS-t főként nyálban és a nyálmirigyek sejtjeiben mutatták ki [14-17], 

így a vírus cseppfertőzéssel is terjed [12, 18, 19]. A HHV-6 vertikális, transzplacentális 

terjedése is lehetséges, de nem gyakori, a terhességek 1-2%-ában fordul elő [20-23]. A 

terhesség alatti primer fertőzés ritka, de a reaktiváció gyakori [23]. Habár a HHV-6A vagy 

HHV-6B kimutatható a terhes nők genitális traktusából, a perinatális terjedés nem igazolt [24, 

25]. Az, hogy a HHV-6A hogyan terjed még ma sem egyértelmű, ugyanis nyálból nem 
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mutatható ki. Néhány tanulmány arra utal, hogy szexuális úton terjedhet, mivel nemi 

váladékokban viszont detektálható [26-28]. A HHV-6A-t gyakrabban központi idegrendszeri 

megbetegedésekben (sclerosis multiplexben és rhomboencephalitisben) szenvedő betegekben 

mutatták ki [29, 30]. Neurotropizmusát az is igazolhatja, hogy az agy számos régiójának 

szöveteiből és a liquorból is detektálták [31-34]. A HHV-6 sokféle szövetben, sejtben hozhat 

létre látens fertőzést, így a mononukleáris sejtekben, a csontvelőben, lépben, májban, vesében, 

ezért az is elképzelhető, hogy transzplantáció esetén a beültetett szervben zajló HHV-6 

reinfekció (a donor korábbi ltens fertőzése) redményez fertőzést a recipiensben [10-13]. 

Feltételezhető, hogy a primer HHV-6A fertőzés valószínüleg tünetmentesen vagy 

szubklinikai formában zajlik. A HHV-6B a primer fertőzéskor, mely zömében 6 hónapos és 3 

éves kor között történik, immunkompetens egyének mintegy harmadában enyhe, lázzal, 

kiütéssel járó betegséget, az exanthema subitumot (roseola infantumot) okozza, de 

tünetmentes is lehet [8, 35-38]. A legáltalánosabb komplikációja a primer fertőzésnek a rossz 

közérzet, myringitis, gasztrointesztinális és légúti tünetek [36], illetve nagyon ritkán központi 

idegrendszeri megbetegedések, például meningoencephalitis és encephalopathia [39-41]. A 

primer HHV-6 fertőzés immunszuppresszált egyénekben sokkal súlyosabb megbetegedéseket 

okozhat. Primer HHV-6A és HHV-6B fertőzést írtak le transzplantált egyénekben a HHV-6 

pozitív donor szerv miatt, bár számos publikáció nem vizsgálta, hogy primer fertőzés vagy 

reaktiváció történt-e [10, 42, 43]. Immunszuppresszált egyénekben a látens fertőzés 

reaktivációjának vagy a reinfekciónak akár súlyos következményei lehetnek, így láz, kiütések, 

thrombocytopenia, leukopenia, pneumonia, hepatitis, pancreatitis, colitis, encephalitis, 

meningoencephalitis, sőt akár csontvelő-szuppresszió is [44]. Vesetranszplantált betegeknél 

gyakran tünetmentes vagy nem specifikus tünetekkel, lázzal, gasztrointesztinális tünetekkel 

jár a reaktiváció,  reinfekció, ám kiütés, veseelégtelenség (emelkedett szérum kreatinin szint), 

hepatitis és májelégtelenség, valamint colitis is előfordulhat, bár az utóbbiak inkább 

májtranszplantáltak esetében gyakoriak [9]. Néhány publikáció HHV-6 okozta 

haemophagocytosis szindrómáról, encephalitisről is beszámol [45]. HHV-6 fertőzést gyakran 

mutatnak ki immunszuppresszált egyénekben, melyért a legtöbb esetben a HHV-6B 

reaktivációja a felelős. Ez általában a transzplantáció után 2-4 héttel következik be, de 

későbbi fertőzéseket is leírtak. A fertőzések, reaktivációk gyakorisága eltérő, csontvelő-

transzplantáltaknál 28-75%, míg szervtranszplantáltaknál 0-82%-ig változik [9]. 

Mindemellett nem szabad figyelmen kívül hagyni azt sem, hogy a HHV-6 képes 

integrálódni a gazdasejt kromoszómális DNS-ébe (ciHHV-6) [34, 46]. A ciHHV-6 alatt azt 
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értjük, amikor a teljes HHV-6 genom integrálódik az ivarsejtek kromoszómájába, a telomer 

régióba, így a Mendeli öröklődés szabályának megfelelően az utódokra átörökíthető [47]. 

Mind a HHV-6A, mind a HHV-6B integrálódhat a kromoszómákba, de a ciHHV-6B-t 

gyakrabban mutatták ki [48]. Mivel a virális DNS együtt osztódik a celluláris genommal, 

ezért legalább egy integrálódott HHV-6 genom jelenlétére lehet számítani minden osztódó 

sejtben. Azokban az egyénekben, akiknél ciHHV-6-ot diagnosztizálnak, a virális nukleinsav 

mennyisége mindig nagyon magas, nagyobb, mint 10
6
 genom/mL teljes vér [49]. 

Ugyanakkor, ha a minta, amelyből a vírust kimutatjuk olyan testfolyadék, ami csak kevés 

sejtet tartalmaz (pl. szérum, plazma, liquor), akkor a magas vírusmennyiség aktív 

vírusreplikációra utalhat. A ciHHV-6-ot köldökzsínórvérben és egészséges egyénekben mind 

az USA-ban, mind Európában 1% gyakorisággal mutatták ki, transzplantáltakban azonban 

magasabb előfordulási gyakoriságot (5%-ot májtranszplantált betegekben, 2,13%-ot 

vesetranszplantált betegekben) is leírtak [50]. 

A HHV-6 ferőzés kimutatására leggyakrabban PCR módszert használnak. A 

különböző mintákból való virális DNS kimutatás diagnosztikai értékét viszont rontja, hogy 

nem mind tesz különbséget az aktív és látens fertőzés között. Ezért fontos a virális DNS 

mennyiségi meghatározása, illetve a megfelelő minta választása. A HHV-6 DNS kimutatása 

kvalitatív, akár netsed PCR-rel a fehérvérsejtekből kevésbé informatív, mint ugyanezzel a 

módszerrel a szérumból, plazmából vagy liquorból, amelyekben a virális nukelinsav jelenléte 

inkább utal aktív, mint látens fertőzésre [9]. A virális nukleinsav mennyiségi meghatározása 

biztosabb eredményt nyújt az aktív fertőzés igazolására, és kellő körültekintéssel elkerülhető a 

ciHHV-6 miatt jelenlévő nagy kópiaszám félrediagnosztizálása, mivel ez esetben a nagy 

mennyiségű vírus DNS jelenléte nem az aktív fertőzés során keletkező új virionokból 

származik [50]. A reverz transzkripciós PCR alkalmazása, mely a látens és aktív fertőzés 

elkülönítésében jól alkalmazható, általában nem rutin diganosztikai eljárás.  A szerológiai 

tesztek nem minden esetben alkalmasak az aktív fertőzés igazolására, mivel a felnőttek 

mintegy 5%-ában mindig ki lehet mutatni IgM antitesteket, és immundeficiens egyénekben, 

akikben a reinfekciók, reaktivációk vizsgálata különösen fontos, a szerológiai vizsgálatok 

nem relevánsak. A vírusantigének kimutatása fehérvérsejtekben immunfluoreszcens 

technikával szintén alkalmazható, de költséges, és kevés információt nyújt például a vesében 

vagy központi idegrendszerben történő vírusszaporodásról [51].  

Ugyanakkor rendkívül fontos a korai diagnózis. A tünetek megjelenése előtt 

kimutatott aktív fertőzés révén az időben elkezdett antivirális terápia megelőzheti a súlyos 
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komplikációk kialakulását, illetve a szervkilökődést [52]. A leggyakrabban használt antivirális 

szerek a HHV-6 esetén a ganciclovir és a valganciclovir, melyeket vesetranszplantált 

betegeknél is alkalmazhatnak [53].  

A HHV-6 immunmoduláns hatással rendelkezik, illetve más vírusokkal 

kölcsönhatásban a betegségek lefolyását súlyosbíthatja [54]. Egyes irodalmak arra utalnak, 

hogy a HHV-6-nak szerepe van a JC polyomavírus (JCPyV) okozta progresszív multifokális 

leukoencephalopathia (PML) kialakulásában [46, 55]. A HHV-6A szerepét az AIDS és a HPV 

okozta méhnyakrák progressziójában is igazolták  [56, 57]. A HHV-6 és a HCMV fertőzés 

között is összefüggést feltételeznek, egyes megfigyelések szerint a HHV-6 a HCMV-t 

megelőzően reaktiválódhat, mely prediszponáló tényező lehet a HCMV reaktivációjához [58, 

59]. A HHV-6, mely transzaktivátor géntermékekkel is rendelkezik, befolyásolja a fertőzött 

mononukleáris sejtek citokinexpresszióját, TNF-α termelést indukál [60, 61]. A HCMV 

reaktivációja és az emelkedett TNF-α szint között is korrelációt mutattak ki [62, 63]. A HHV-

6 és a HCMV fertőzés közötti kapcsolat azonban még máig sem tisztázott egyértelműen. 

I.2. Humán herpeszvírus 5 (HCMV) 

A humán herpeszvírus 5 fertőzés szintén elterjedt a populációban, a szeropozitivitás a 

6-11 éves korcsoportban közel 40%, a felnőttek körében már meghaladja a 90%-ot [64]. A 

primer fertőzés bármikor bekövetkezhet, de a kisgyermekkorban (anya és csecsemője közötti, 

illetve gyerekek közötti szorosabb kontaktus révén) és a szexuális aktivitás megkezdésekor a 

leggyakoribb. Ez azzal magyarázható, hogy a vírus a fertőzött személy testváladékaival terjed, 

így például nyállal, vizelettel, széklettel, vérrel, nemi váladékokkal és anyatejjel is [65]. 

Szervátültetés esetében a beültetett szervvel is átvihető a donorból a recipiensbe [66]. Az 

anyáról magzatra, illetve csecsemőre történő átvitele történhet transzplacentálisan, a 

szülőcsatornán való áthaladáskor, a fertőzött anya testváladékaival, illetve az anyatejjel is 

[67]. 

Egészséges egyénekben a primer fertőzés általában szubklinikai vagy mononucleosis 

infectiosát okoz [68]. Transzplacentális terjedése során a magzatot az első két trimeszterben 

ért primer fertőzés kongenitális defektusokat okozhat [69]. A primer fertőzés során a vírus a 

monocitákon és limfocitákon kívül az epitheliális sejteket is fertőzi [70]. Ezt követően a vírus 

látenciát alakít ki a szervezet számos szövetében és sejtjében, így például a monocitákban, 

makrofágokban, limfocitákban, a monocita/makrofág sejtvonal előalakjaiban, a 

nyálmirigyekben, a csontvelőben, a vese epitheliális sejtjeiben, sőt az agyban is. A látens 

fertőzés az immunrendszer működésének zavara miatt (AIDS-esekben, 
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szervtranszplantáltakban) reaktiválódhat [70]. Ugyanakkor nem csak reaktiváció történhet, 

hanem új vírustörzsekkel reinfekció is, melyek ellen a korábban kialakult immunválasz nem 

feltétlenül nyújt védelmet [71]. Transzplantált egyének 20-60%-ában tünetekkel járó HCMV 

fertőzés alakul ki a transzplantációt követő 1-3 hónapon belül [72, 73]. A vesetranszplantált 

egyénekben a HCMV fertőzésnek három fő módja van. Az első esetben HCMV szeronegatív 

egyén fertőzött szervet kap a donortól, ilyen esetben a recipiensek 65-88%-ánál alakul ki 

fertőzés, és  mintegy 50-60%-uknál tünetek is [72, 74, 75]. Aktív HCMV fertőzést okozhat a 

látens fertőzés reaktivációja HCMV-pozitív személyekben a transzplantációt követően, illetve 

hogyha a donor szervvel eltérő vírustörzs került a recipiensbe [73]. Szeronegatív recipiens 

szeronegatív donorszerv transzplantációja után is áteshet primer HCMV fertőzésen. A 

reaktiváció és reinfekció immunszuppresszált egyénekben súlyos tünetekkel járhat: 

pneumonia, gastrointestinalis megbetegedések, hepatitis, retinitis, szövet- és szervkilökődés 

[76].  

A reaktiválódás során főként a monocitákban, makrofágokban, a vesetubulusok 

epitheliális sejtjeiben szaporodik [70], így a vérben és a vizeletben kimutatható a vírus, amit a 

diagnosztikai eljárások során érdemes figyelembe venni. Az aktív fertőzés kimutatására 

többféle módszert is alkalmaznak a rutin diagnosztikában. PCR alapú módszerekkel a virális 

DNS kimutatását végezhetik liquorból, vérből, vizeletből, a kvantitatív vizsgálat pedig a beteg 

fertőzésének, terápiájának nyomonkövetését is lehetővé teszi [72]. A PCR alapú 

víruskimutatás érzékenysége nagy, költséghatékony, és a rutin diagnosztikában is jól 

alkalmazható. A vesetranszplantált betegek esetében az egyik legelterjedtebben használt 

módszer a HCMV antigenémia, mely során a HCMV pp65 antigénjét (nagyon korán 

expresszálódó 65-68 kDa-os ppUL83 mátrix foszfoprotein) mutatják ki a perifériás vér 

fehérvérsejtállományából immunfluoreszcens technikával [77, 78]. Ennek nagy előnye, hogy 

a fehérvérsejtek fagocitózisa révén lehetővé teszi a különböző szervekben, szövetekben 

(például a vesében) történő aktív vírusreplikáció kimutatását is a fertőzést követően rövid 

időn belül, és jól használható a vesetranszplantált betegek monitorozására [79]. A szerológiai 

vizsgálatok immunszuppresszált, így vesetranszplantált betegek esetében kevésbé vagy 

egyáltalán nem használható módszerek [80].  

Az aktív vírusreplikáció kimutatása a súlyos tünetek kialakulása előtt a terápia 

szempontjából rendkívül fontos, hiszen jól kezelhető ganciclovir, valganciclovir antivirális 

szerekkel. Több országban vesetranszplantált betegek esetén antivirális profilaxisként 

alkalmazva ezeket a szereket jelentősen csökkentették a betegségek kialakulásának kockázatát 
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[81]. Az acyclovir ugyan nem a HCMV, hanem az Alphaherpesvirinae tagjai ellen kifejlesztett 

szer, de a klinikai tapasztalatok szerint profilaktikus alkalmazásával mégis csökkenthető a 

HCMV fertőzés és a súlyos tünetek kilakulásának kockázata [72, 82]. Ez valószínüleg inkább 

más, acyclovir érzékeny herpeszvírusok prediszponáló szerepe miatt lehetséges. A profilaxis 

egyik nagy hátránya azonban, hogy rezisztencia kialakulását eredményezheti [82]. A 

preemptív terápia esetén ez elkerülhető, ami azonban a beteg folyamatos, költséges 

vizsgálatát, a fertőzések monitorozását igényli [72].  

II. Polyomavírusok 

2007-ig a Polyomaviridae családnak mindössze két humánpatogén tagját ismerték: a 

BK (BKPyV) és a JC polyomavírust (JCPyV). A BKPyV-et 1971-ben mutatták ki először egy 

vesetranszplantált beteg vizeletmintájában Gardner és munkatársai [83]. Ugyanebben az 

évben írták le a JC polyomavírust progresszív multifokális leukoencephalopáthiában (PML) 

szenvedő beteg agyszövetében [84]. Elnevezésük a betegek monogramja alapján történt. 

Azóta a szekvenálási technológiáknak köszönhetően 12 új humán polyomavírus-szekvenciát 

fedeztek fel (1. táblázat). 2007-ben írták le a 3. humán polyomavírus teljes 

genomszekvenciáját akut légúti megbetegedés tüneteitől szenvedő gyerekek légúti mintáiban, 

melyet a felfedezés helyéről, a Karolinska Intézetről (Karolinska Institute) KI 

polyomavírusnak (KIPyV) neveztek el [85]. A vírus nukleotidszekvenciája csak részben 

hasonlít más ismert polyomavírusokéhoz, a filogenetikai analízis szerint a KIPyV 

egyértelműen elkülönül a BK és JC vírustól [85]. Még ugyanebben az évben, szintén légúti 

fertőzés tüneteit mutató gyerek légúti váladékában azonosították a 4. humán polyomavírust: a 

WU polyomavírust (WUPyV). Gaynor és munkatársai, hasonlóan a KIPyV-hez a felfedezés 

helyéről, a Washingtoni Egyetemről (Washington University-ről) nevezték el a vírust [86]. A 

szekvenciaanalízis szerint a WUPyV a KI vírushoz áll a legközelebb [96]. A sorrendben 

következő, 5. polyomavírust egy ritka daganatból, a Merkel-sejtes karcinómából mutatták ki 

először 2008-ban Feng és munkatársai, melyről a vírus a Merkel-sejtes polyomavírus 

(MCPyV) nevet kapta [87]. 2010-ben Schowalter és munkatársai azonosították a 6. és a 7. 

humán polyomavírust (HPyV6 és HPyV7) egészséges egyének fejbőréről [88]. Ugyanebben 

az évben van der Meijden és munkatársai egy másik bőrbetegséggel kapcsolatba hozható 

humán polyomavírust, a trichodysplasia spinulosa-asszociált polyomavírust (TSPyV) is 

leírták. A felfedezők a 8. humán polyomavírust a bőrbetegségről nevezték el [89]. A 

víruscsaládban a következőt, a humán polyomavírus 9-et (HPyV9) 2011-ben Scuda és 
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munkatársai azonosították vesetranszplantált beteg vérmintájában [90]. 2012-ben újabb két 

vírus teljes genomi szekvenciáját, a Malawi polyomavírusét (MWPyV) és a humán 

polyomavírus 10-ét (HPyV10) publikálták. A szekvenciák elemzése során a HPyV10 és a 

MWPyV izolátumai között 95-99%-os azonosságot mutattak ki, ami felveti a lehetőségét 

annak, hogy nem különböző vírusfajokról van szó. Az előbbit egészséges gyerek 

székletmintájában Siebrasse és munkatársai [91], az utóbbit egy ritka genetikai betegség, a 

WHIM-szindrómás (warts with hypoglobulinemia, infections, and myelocathexis; 

hypogammaglobulinaemiaval, szemölcsökkel, ismétlődő fertőzésekkel és myelocathexissel 

járó betegség) beteg condylómájából Buck és munkatársai mutatták ki [92]. Szintén ebben az 

évben fedezték fel az MX polyomavírust (MXPyV) egy hasmenéses, mexikói gyerek 

székletmintájából [93]. 2013-ban további 2 polyomavírust fedeztek fel, a HPyV12-t és az 

STLPyV-t. A HPyV12-t Németországban azonosították humán májszövetben a Robert Koch 

Intézet munkatársai [94]. Az STLPyV-t egy gyerek székletmintájából mutatták ki, és a 

felfedezés helyéről, Saint Louisról nevezték el [95]. 

2007 óta tehát számos új, humánpatogén polyomavírust fedeztek fel, ugyanakkor 

rendkívül keveset tudunk ezekről a vírusokról. Ez részben annak köszönhető, hogy nagyon 

korlátozottak a lehetőségek a vizsgálataikhoz, ezen új vírusok esetén csak a vírusok 

genomjának teljes szekvenciáját, több esetében csak egy-egy genomot ismerünk. Mivel 

magukat a virionokat eddig még nem izolálták, így in vitro kísérletekhez szükséges 

vírusizolátumok nem állnak rendelkezésünkre. Jelenleg a vírusok kimutatására, jelenlétüknek, 

gyakoriságuknak tanulmányozására PCR módszereket használhatunk. Mesterségesen 

előállított virális fehérjék, vírusszerű partikulumok (VLP, virus like particle) használatával az 

elmúlt években lehetőség nyílt a vírusokkal való fertőzöttség, szeroprevalencia vizsgálatok 

elvégzésére is, így ma már néhány új humán polyomavírus esetén, ha igencsak korlátozott 

számban, de ilyen adatokkal is rendelkezünk.  

Az értekezésben szereplő vizsgálatainkat 2009-ben kezdtük, amikor még nagyon 

korlátozottan álltak rendelkezésünkre információk. A teljes munka alatt csak kilenc humán 

polyomavírust ismertünk, melyek közül a WUPyV, KIPyV és HPyV9 vírusok 

tanulmányozását tűztük ki célul, a többi vírust (MCPyV, HPyV6, HPyV7, TSPyV)   

feltételezett bőrtropizmusa miatt nem vizsgáltuk. Az irodalmi áttekintés, valamint a 

megbeszélés későbbi fejezeteiben azonban a doktori értekezés elkészültéig publikált, 

nemzetközi adatbázisokban elérhető adatok is szerepelnek. 
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1. táblázat: Polyomavírusok és felfedezésük 

Vírus neve Felfedezés éve Név eredete 
Minta, amiből 

először kimutatták 

BKPyV 1971 beteg monogramja vizeletminta 

JCPyV 1971 beteg monogramja agyszövet 

KIPyV 2007 felfedezés helye légúti minta 

WUPyV 2007 felfedézes helye légúti minta 

MCPyV 2008 bőrbetegség bőrminta 

HPyV6 2010 sorrend bőrminta 

HPyV7 2010 sorrend bőrminta 

TSPyV 2010 bőrbetegség bőrminta 

HPyV9 2011 sorrend vérminta 

HPyV10 2012 sorrend székletminta 

MWPyV 2012 felfedezés helye condyloma 

MXPyV 2012 felfedezés helye székletminta 

HPyV12 2013 sorrend humán májszövet 

STLPyV 2013 felfedezés helye székletminta 

 

II.1. BK (BKPyV) és JC polyomavírus (JCPyV)  

Bár a dolgozatban részletezett vizsgálatokban nem szerepel a BK és JC polyomavírus, 

mégis szükséges bemutatni. Ennek oka jórészt az, hogy ismereteink az új humán 

polyomavírusokról igencsak korlátozottak, azonban e két, négy évtizede ismert vírusról már 

meglévő információink részben irányíthatják, segíthetik a kutatásukat. A BK és JC vírus 

esetén is a felfedezést követően mintegy évtizeddel később igazolódott klinikai jelentőségük, 

ám még korántsem tisztázott minden kérdés velük kapcsolatban sem.  

A primer BKPyV fertőzés általában a kora gyerekkorban történik. A BKPyV 

gyerekkori fertőzését igazolja, hogy a szeroprevalencia-vizsgálatok szerint 5 éves korukra a 

gyerekek 38-50%-a átesik a fertőzésen [97-99], míg a szeropozitivitás a felnőtt populációban 

magas, eléri a 82-99%-ot [100, 101]. A vírus elterjedt, a BKPyV elleni antitestek 

prevalenciája a világ minden részén magas [100]. A JCPyV szeroprevalencia a kor 

előrehaladtával lassan gyarapszik, a primer JCPyV fertőzés jelentős része felnőttkorban, 

általában a BKPyV fertőzés után történik. A JCPyV szeropozitivitás 50-70%, magasabb 



15 

 

szeropozitvitást  idősebb korban írtak le  [100, 101].  

A primer BK és JC vírusfertőzés valószínüleg a légutakon át történik inhalációval. A 

terjedés módja máig sem teljesen tisztázott, de feltételezések szerint a virionokat tartalmazó 

váladékokkal, aeroszollal terjed, de akár a kontaminált étel vagy víz is szolgálhat a 

vírusfertőzés forrásaként, így a fekál-orál terjedés sem kizárt [100, 102, 103]. Egyes szerzők 

feltételezték, hogy a terhesség alatti aktív BKPyV vagy JCPyV replikáció a magzat fertőzését 

eredményezheti transzplancentálisan vagy a szülőcsatornán való áthaladáskor, így tehát a 

polyomavírusok vertikális terjedése sem kizárt [104, 105]. Ezt a feltételezést támasztja alá a 

BKPyV DNS kimutatása placentában és abortált magzatokban [104], valamint a BKPyV és 

JCPyV elleni IgM antitestek kimutatása újszülöttekben [106]. 

Mindkét vírus a primer fertőzést követően látens fertőzést alakít ki: a BKPyV főként a 

vese és a húgyutak tubuláris epithelsejtjeiben, valamint a limfoid rendszer sejtjeiben [107]. 

Ennek megfelelően BKPyV szekvenciát nagy gyakorisággal mutattak ki az urogenitális 

traktus szöveteiben és folyadékaiban, így a méhnyakban, vulvában, prosztatában, ondóban, 

sőt ritkán detektálták agyszövetben is [108]. Emellett BKPyV DNS-t mutattak ki a perifériás 

vér mononukleáris sejtjeiben és a lépben, ami arra utal, hogy az immunrendszer is 

hozzájárulhat a BKPyV terjedéséhez. Ráadásul képes in vitro replikálódni az 

endothelsejtekben, ami növeli a lehetőségét annak, hogy a BKPyV átjuthasson az endothel 

barrieren, szétterjedjen a perifériáról a vérrel a különböző szervekbe [108, 109]. Az 

egészséges felnőttek mintegy 7%-a tünetmentesen üríti a vírust a vizeletével viraemia nélkül 

[110]. A JCPyV látenciát alakít ki a központi idegrendszerben, de a BKPyV-hez hasonlóan a 

vese és a húgyutak sejtjeiben, és a limfocitákban is perzisztál. Kimutatták már számos 

szövetben és sejtben, így például a májban, lépben, tüdőben, nyirokcsomókban a bélben is 

[108]. 

A primer fertőzés valószínüleg mindkét vírus esetében általában szubklinikai vagy 

enyhe megbetegedéssel, tonsillitisszel jár. A vírusok reaktivációja vagy a reinfekció főként 

immunszuppresszált egyénekben okozhat megbetegedéseket, a reaktiváció révén látenciából 

kialakuló lítikus fertőzés okozta direkt sejtkárosító hatása miatt tünetekkel járhat. Ezek közül 

a 3 legjelentősebb BKPyV reaktivációhoz kapcsolódó betegség a haemorrhagias cystitis (HC), 

a polyomavírus nephropathia (PVN) és az urethrostenosis [100, 108]. A BKPyV reaktiváció 

okozta viruria és viraemia a vesetranszplantált betegek 80%-ánál bekövetkezik és a betegek 

1-10%-ánál PVN-t okoz, ami az esetek 90%-ában a szerv kilökődéséhez vezethet [111]. A 

vírus nemcsak a transzplantált betegeknél okoz problémát, reaktivációját megfigyelték más 
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megváltozott immunstátuszú egyéneknél, így autoimmun, valamint AIDS-es betegeknél [112-

114]. A terhesség alatt a szemiallogén magzat toleranciája miatt immunológiai változások 

zajlanak az anya szervezetében, ami növeli a fogékonyságot a különböző fertőzésekkel 

szemben [115]. Ez a tranziens változás a BK polyomavírus reaktivációját, 3-54%-os 

gyakorisággal általában tünet nélküli viruriát eredményez [106, 108, 116, 117]. A virurián 

kívül BKPyV viraemiát is kimutattak terhes nőkben. A legjelentősebb JCPyV asszociált 

betegség a PML. Ez a JCPyV lítikus vírusreplikációjának oligodendrocytákat károsító 

következménye, mely demyelinizációhoz vezet a központi idegrendszerben. Ilyenkor a vírus 

az agyszöveten kívűl a liquorban is megjelenik [108].  

A BK és JC vírusfertőzés kimutatását többféle módon végezhetik: direkt vírusantigén 

kimutatásával és PCR-rel. A kvantitatív PCR vizsgálatok mellett a pontos PVN diagnózis 

felállításához a vesebiopszia hisztológiai vizsgálata, a citopátiás elváltozások kimutatása is 

szükséges. A vizeltminta mellett a vérplazma kvantitatív PCR vizsgálata is szükséges.  A 

PML diagnózisában a virális genom kimutatása a liquorban, esetleg agybiopsziás mintában 

nyújtja a legtöbb információt. A PVN korai állapotának kimutatása lehetővé teszi a gyors 

beavatkozást, ami növeli a szerv túlélését [118, 119]. Napjainkban az újabb és hatékonyabb 

immunszuppresszív terápiának köszönhetően a PVN kialakulásának kockázata is nőtt, mely 

alátámasztja a feltételezést, hogy a polyomavírusok reaktivációja és az immunrendszer 

állapota között szoros kapcsolat van [120].  

Mindezidáig hatékony és specifikus BKPyV antivirális terápia nincs: a leggyakoribb 

kezdeti beavatkozás az immunszuppresszió mértékének csökkentése ahhoz, hogy a 

gazdaszervezet immunrendszere visszaszerezze a kontrollt a fertőzés fölött, illetve  

vesetoxikussága ellenére a cidofovir jótékony hatását írták le vesetranszplantált egyének 

nephropathiájának kezelésében [121]. 

Mindezek alapján hasonlóan a BK és JC vírushoz feltételezhető, hogy az újonnan 

felfedezett polyomavírusok is immunszuppresszált egyénekben fordulhatnak elő nagyobb 

gyakorisággal, ezekben az egyénekben okozhatnak megbetegedést. 

II.2. WU polyomavírus (WUPyV) 

A néhány munkacsoport által, mesterségesen előállított vírusfehérjékkel és VLP-kel 

elvégzett szeroprevalencia-vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy a WU vírusfertőzés világszerte 

elterjedt, az 1-5 éves korcsoportban a WUPyV szeropozitivitása eléri a 44-87%-ot, míg a 

felnőtt populációban 69-98% [99, 100, 122-125]. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a primer 

WUPyV fertőzés általában kisgyermekkorban következhet be. A terjedésről keveset tudunk, 
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feltételezések szerint légúti vagy fekál-orál úton történik. Az is feltételezhető, hogy látens 

fertőzést alakítanak ki a szervezetben, és immunszuppresszió hatására reaktiválódhatnak [126, 

127].  

Az elmúlt években egyre több prevalencia adat jelent meg a vírusról: a légúti mintákon 

kívül kimutatták vérben, székletben, HCV (hepatitis C vírus) és HIV (humán 

immundeficiencia vírus) pozitív egyének szérumában, mandulában, liquorban (részletesen a 

2. táblázatban összefoglalva). Immunkompetens egyénekben leggyakrabban légúti fertőzés 

tüneteitől szenvedő gyerekeknél mutatták ki a vírust, a legnagyobb gyakorisággal (16,4%) 

Japán gyerekek légúti mintáiban (2. táblázat) [128]. A légút lehet a behatolási kapu.  A primer 

fertőzés lehet tünetmentes vagy akár légúti tünetekkel is járhat. Számos tanulmányban légúti 

tünetektől szenvedő betegek légúti mintájában mutatták ki a jelenlétét, ám sok esetben más 

légúti vírusok vizsgálatát a mintákban nem végezték el. Néhány kutatócsoport azonban a WU 

vírussal egyidejűleg egyéb vírusokat, például RSV-t (respiratory syncytial vírust), influenza 

A-t és B-t, rhinovírust, parainfluenza vírust, adenovírust is kimutatott [129]. Az is 

elképzelhető, hogy a vírus tünetmentesen perzisztál a légutakban és véletlenszerűen 

detektáljuk, esetleg valamilyen gyulladásos folyamat révén reaktiválódik, prediszponáló 

tényező vagy súlyosbító körülmény más légúti fertőzésekben [130]. A vírus mennyisége a 

mintában utalhat arra, hogy esetleg képes szaporodni a légutakban, új virionok kerülnek a 

légúti váladékokba [131].  Ezért a prevalenciavizsgálatok rendkívül fontosak a vírus 

terjedésének, behatolási kapujának, a fertőzések forrásainak, a vírusreplikáció vagy a látencia 

helyének meghatározásához. A vírusok jelenléte a székletben (0,5-8,1%) [127, 131, 132] 

utalhat arra, hogy a vírus fekál-orál módon terjed, a széklet forrása lehet a fertőzésnek, a száj, 

illetve a gasztrointesztinális traktus pedig a vírus behatolási kapuja lehet. A vírus jelenlétét 

kimutatták gasztrointesztinális panaszoktól szenvedők székletmintáiban, ugyanakkor a 

panaszok ellenére nem lehetett patogén szerepüket tisztázni, mivel egyidejűleg például 

rotavírust is kimutattak a vizsgált egyének székletében [127, 131, 132]. Az sem kizárt, hogy a 

vírus kolonizálja a bélrendszert anélkül, hogy megbetegedést okozna, ha látenciát képes 

kialakítani, akkor esetleg reaktiválódhat más vírusfertőzések következtében [126, 127].  

Egy másik lényeges szempont a vírus patogenezisével kapcsolatban, hogy úgy tűnik, 

hasonlóan a BK és JC polyomavírushoz az immunszuppresszáltak körében nagyobb 

gyakorisággal mutatható ki a vírus (0,9-8,3%) [133-135]. Ez, illetve a BK és JC vírusról 

meglévő ismereteink alapján feltételezhetjük, hogy az immunkompetens egyénekben esetleg 

tünetmentesen vagy enyhe tünetekkel zajló fertőzéssel szemben a WUPyV fertőzés súlyosabb 
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következményekkel járhat immunszuppresszáltakban. Valószínüleg nem véletlen, hogy a 

vírust felnőttkorban az immunszuppresszáltak körében detektálták gyakrabban (0,75-4,4% vs. 

1-8,1%; 2. táblázat) [136]. Ezt támasztja alá, hogy AIDS-es betegek limfoid szövetmintájában 

7,1% volt [129], transzplantáltak székletmintáiban pedig elérte a 8,1%-ot a WUPyV 

pozitivitás [132]. Ez a felismerés is arra utal, hogy az immunszuppresszált egyének 

szervezetében a vírus gyakrabban okozhat fertőzést, esetleg az immunszuppresszió növeli  a 

reinfekciók, reaktivációk kockázatát. Nem kizárt tehát, hogy a jövőbeli vizsgálatok pont 

ezekben a betegcsoportokban mutatnak rá a vírus betegségokozó képességére, mint 

opportunista patogénre. Jelenleg még nem tisztázott, hogy sok esetben a légúti megbetegedés 

tüneteit ez a vírus okozza-e. Ez részben annak köszönhető, hogy a tünetek megjelenésével 

egyidejűleg más kórokozókat is kimutattak, vagy éppenséggel pont nem vizsgáltak más 

vírusokat, kórokozókat, így nehéz egyértelműen igazolni a WUPyV patogén szerepét [137-

140].  

 

2. táblázat: A WU polyomavírus előfordulása a különböző mintákban  

 

Minta 

típusa 

WUPyV fertőzött 

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

WUPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

 

lé
g

ú
ti

 m
in

ta
 

 

im
m

u
n

k
o

m
p
et

en
s 

 

0,1-5,9 (0,9) 

0,1-6,5(1,2) 

7 (34/486) 

4,2 (3/72) 
Dél-Korea 

[141] 

2007 

1,1 (1,1) 

1,1-2 (1,8) 

2,5 (2/79) 

6,4 (5/78) 
Kanada 

[142] 

2007 

<0,1-8 (2,2) 4,2 (17/406) Kína 
[143] 

2008 

<0,1-22 (1,6) 4,9 (62/1277) Németország 
[130] 

2008 

<0,1-14 (1) 6,3 (19/302) Thaiföld 
[137] 

2008 

0,1-14 (0,8) 2,4 (10/415) Kína 
[144] 

2008 

<0,1-95 (1,38) 4,5 (128/2866) Ausztrália 
[140] 

2008 
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Minta 

típusa 

WUPyV fertőzött 

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

WUPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

lé
g
ú
ti

 m
in

ta
 

im
m

u
n

k
o

m
p
et

en
s 

 

0,2-4 (0,11) 2,4 (13/537) Franciaország 
[145] 

2008 

<0,1-5 (3) 0,35 (1/278) Kína 
[139] 

2008 

3,6-85,3 (46) 0,75 (2/265) Franciaország 
[138] 

2009 

<3 3 (3/98) Németország 
[146] 

2008 

(4,9) 5 (14/295) USA 
[147] 

2011 

0,1-7,6 16,4 (38/232) Japán 
[128] 

2011 

immunszuppresz-

szált 

2,3-16,3 (5,4) 0,9 (1/106) Finnország 
[148] 

2009 

(4,9) 3 (5/161) USA 
[147] 

2011 

0,8-75,2 (51,5) 1,0 (35/2732) USA 
[149] 

2012 

ismeretlen 
2,7 (1/37 

beteg) 
Németország 

[150] 

2012 

immunkompetens 

és 

immunszuppresz-

szált is 

0,3-34 1,0 (10/983) 
Egyesült 

Királyság 

[136] 

2007 

0,3-53 (2) 

0,3-51 (3) 

3 (37/1245) 

0,7 (6/890) 

Ausztrália 

USA 

[86] 

2007 

nem ismert 

pontosan 
<0,1-79 (0,8) 1 (4/371) 

Egyesült 

Királyság 

[151] 

2008 

limfoid 

szövet 

immunkompetens 

1,5-72 (21) 2,2 (5/229) Finnország 
[148] 

2009 

10-88 (42) 4,4 (4/91) Olaszország 
[152] 

2009 

immunszuppresz-

szált 
nem ismert 7,1 (3/42) 

Egyesült 

Királyság 

[129] 

2009 
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Minta 

típusa 

WUPyV fertőzött 

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

WUPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

széklet 

 

immunkompetens 

0,1-13 (0,9) 0,5 (2/377) Kína 
[127] 

2009 

<0,1-11,8 (1,3) 

0,1-97,6 (41,8) 

3,6 (7/193) 

0,9 (2/221) 

Ausztrália 

 

[131] 

2009 

immunszuppresz-

szált 

1-27 (7,1) 

17-75 (54) 
8,1 (7/86) Olaszország 

[132] 

2009 

ismeretlen 
2,7 (1/37 

beteg) 
Németország 

[150] 

2012 

vizelet 
immunszuppresz-

szált 
ismeretlen 

2,7 (1/37 

beteg) 
Németország 

[150] 

2012 

agy-

gerincvelői 

folyadék 

immunszuppresz-

szált 
4-88 (44) 1,7 (1/60) Olaszország 

[133] 

2009 

plazma 

 

 

immunszuppresz-

szált 

37-54 (45,5) 1,6 (1/62) Olaszország 
[126] 

2009 

nem ismert 8,3 (10/121) USA 
[135] 

2009 

33,8-47,3 

(41,9) 
4,6 (7/153) Olaszország 

[153] 

2010 

immunkompetens 32-47,5 (41) 0,8 (1/130) Olaszország 
[153] 

2010 

szérum 
immunkompetens 

(de HCV pozitív) 
nem ismert 

2,5 (2/79) 

 
USA 

[135] 

2009 

teljes vér 
immunszuppresz-

szált 
23-82 (46) 1 (1/100) Olaszország 

[134] 

2009 

 

II.3. KI polyomavírus (KIPyV) 

A prevalenciavizsgálatok során minden kontinensről származó légúti mintából 

kimutatták a KI vírust, a PCR pozitivitás 0,5-8% volt [138, 144, 154]. A populáció 

fertőzöttségét tekintve az eddigi adatok szerint az 5 éves korcsoportban a szeropozitivitás 45-

94%, míg a felnőttekben 55-100% [99, 100, 122, 124, 125], ami arra utal, hogy – hasonlóan a 
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WUPyV-hoz  –  a vírus valószínüleg elterjedt a humán populációban, és a primer fertőzés 

általában gyerekkorban következik be. Hasonló következtetés vonható le abból az 

észrevételből, hogy immunkompetens egyének esetében a vírust főként gyermekkorban 

mutatták ki (0,6-3%-os gyakorisággal) sok esetben légúti megbetegedés tüneteitől szenvedő 

betegekben [137, 141, 143]. Ennek ellenére máig sem hozták egyértelmű összefüggésbe 

megbetegedésekkel, mivel a vírus jelenléte mellett tapasztalt tünetek sok esetben más 

fertőzések miatt is kialakulhattak.  

Amint az a 3. táblázatban is jól látható, több munkacsoport vizsgálta a vírus 

prevalenciáját a humán populációban, és a légúti mintákon kívül kimutatták vérben, 

székletben, mandulában, tüdőszövetben különböző gyakorisággal, de szinte minden 

kontinensen (3. táblázatban). Immunkompetens egyének esetében a legnagyobb gyakoriságot 

(12%) mandulaszövetből írták le [152], de székletben (11,1%) és légúti mintákban (6,5%) 

[138] is gyakran kimutatták a vírust. A WUPyV és KIPyV közti nagymértékű genetikai 

hasonlóság, illetve az eddigi ismeretek alapján ennél a vírusnál is elmondható, ami a WUPyV 

esetében: a légúti váladékokban, mandulában, tüdőszövetben történő kimutatása [128, 140, 

143] miatt egyre valószínűbb a légúti terjedés, de nem kizárt a fekál-orál terjedés sem [85, 

155]. Az is feltételezhető, hogy a disszemináció a szervezetben a vér által történik [134].  

Mindezeket azonban nehéz a vírus izolálása, in vitro sejtkultúrában történő szaporítása nélkül 

tanulmányozni, igazolni.  

Hasonlóan a BK és JC polyomavírushoz, a KI vírusfertőzés kockázatát is növelheti az 

immunszuppresszió (a vírus előfordulásának gyakorisága immunszuppresszáltakban 1-45%, 

míg immunkompetens egyénekben 0,5-12%; lásd 3. táblázatban összefoglalva). Babakir-Mina 

és munkatársai igen jelentős, 45%-os gyakorisággal mutatták ki a vírust immunszuppresszált 

felnőttek tüdőszövetében, míg Teramoto és munkatársai immunkompetens egyénekében csak 

3,3%-os KIPyV gyakoriságot detektáltak [128, 155]. 
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3. táblázat: A KI polyomavírus előfordulása a különböző mintákban 

Minta 

típusa 

KIPyV pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

KIPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

lé
g
ú
ti

 m
in

ta
 

 

im
m

u
n
k
o
m

p
et

en
s 

3,6-85,3 (46) 6,5 (17/265) Franciaország 

[138] 

2009 

0,1-7,6 3 (7/232) Japán 

[128] 

2011 

<0,1-90 (7) 1 (6/637) Svédország 

[85] 

2007 

0,1-5,9 (0,9) 1 (5/486) Dél-Korea 

[141] 

2007 

0,1-95 (1,5) 2,5 (24/951) Ausztrália 

[156] 

2007 

<0,1-95(1,38) 2,6 (75/2866) Ausztrália 

[140] 

2008 

<0,1-9 (0,8) 2,7 (11/406) Kína 

[143] 

2008 

<0,1-14 (1) 1,9 (6/302) Thaiföld 

[137] 

2008 

0,1-14 (8,2) 0,5 (2/415) Kína 

[144] 

2008 

0,5-82 (27) 0,5 (1/222) Olaszország 

[154] 

2008 
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Minta 

típusa 

KIPyV pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

KIPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

lé
g
ú
ti

 m
in

ta
 

im
m

u
n

k
o

m
p
et

en
s 0,10-2,6 (1,6) 0,6 (3/537) Franciaország 

[145] 

2008 

nem ismert 

(4,9) 
2,3 (7/295) USA 

[147] 

2011 

im
m

u
n
sz

u
p
p
re

ss
zá

lt
 

nem ismert 

(4,9 ) 
5,6 (9/161) USA 

[147] 

2011 

2,3-16,3 (5,4) 3,8 (4/106) Finnország 

[148] 

2009 

0,8-75,2 (51,5) 7 (203/2732) USA 

[149] 

2012 

ismeretlen 
10,8 (4/37 

beteg) 
Németország 

[150] 

2012 

immunkomp. és 

immunszuppr. 
0,3-34 1,4 (14/983) 

Egyesült 

Királyság 

[136] 

2007 

nem ismert <0,1-79 (0,8) 2,7 (10/371) 
Egyesült 

Királyság 

[151] 

2008 

mandula immunkompetens 10-88 (42) 12 (11/91) Olaszország 

[152] 

2009 

limfoid 

szövet 

immunszuppresz-

szált 
nem ismert 7,1 (3/42) 

Egyesült 

Királyság 

[129] 

2009 
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Minta 

típusa 

KIPyV pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

KIPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

tü
d

ő
 s

zö
v

et
 

immunszuppresz- 

szált 

40-85 (68) 45 (9/20) Olaszország 

[155] 

2009 

immunkompetens  45-77 3,3 (1/30) Japán 

[128] 

2011 

sz
ék

le
t 

immunkompetens 

<0,1-17 (1) 0,5 (1/192) Svédország 

[85] 

2007 

<0,1-11,8 (1,3) 0,5 (1/193) Ausztrália 

[131] 

2009 

2,3-16,3 (5,4) 2,7 (2/75) Finnország 

[148] 

2009 

3,6-85,3 (46) 11,1 (1/9) Franciaország 

[138] 

2009 

immunszuppresz-

szált 

1-27 (7,1) 

17-75 (54) 

11,6 (10/86) Olaszország 

[132] 

2009 

ismeretlen 
10,8 (4/37 

beteg) 
Németország 

[150] 

2012 

p
la

zm
a 

immunszuppresz- 

szált 

37-54 (45,5) 3,2 (2/62) Olaszország 

[126] 

2009 

33,8-47,3 

(41,9) 
2,6 (4/153) Olaszország 

[153] 

2010 
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Minta 

típusa 

KIPyV pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének kora 

korhatár, év 

(medián) 

KIPyV 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

plazma immunkompetens 32-47,5 (41) 3,1 (4/130) Olaszország 

[153] 

2010 

teljes vér 
immunszuppresz-

szált 
46 (23-82) 1 (1/100) Olaszország 

[134] 

2009 

 

II.4. Humán polyomavírus 9 (HPyV9) 

A vírust egy immunszuppresszív terápiában részesülő vesetranszplantált beteg 

szérumában és vizeletében mutatták ki először, és a filogenetikai vizsgálat szerint 

legközelebbi rokonságban a szavannacerkófból izolált, majom B-limfotróp polyomavírussal 

(LPyV) áll [96]. Korábban a humán populációban közel 30%-os LPyV szeropozitivitás 

detektálásánál már felmerült a gyanú, hogy az egyébként majmokat fertőző vírus helyett egy 

ismeretlen vírus ellen termelődő, keresztreagáló antitesteket mutattak ki [157]. Mivel a 

HPyV9-et eddig még nem izolálták, a virális kapszid proteinszekvenciájának ismeretében 

rekombináns fehérjét, illetve VLP-t állítottak elő a szerológiai vizsgálatokhoz. Az ezekkel 

végzett vizsgálatok alapján a HPyV9 szeropozitivitás 1-14 éves gyerekek esetében 

10,4-18,6%, 15-19 éves kamaszok körében 33,7%. A 20-80 év közötti egészséges 

felnőtteknek pedig mindössze 39,4-47%-a szeropozitív [157-160], ami alacsonyabb, mint a 

BK vagy a WU és KI polyomavírusok esetében. A szeropozitivitás a korral nőtt, Nicol és 

munkatársai adatai szerint 80 éves korra eléri a 69,6%-ot, ami arra utalhat, hogy a HPyV9-el 

történő fertőzés az élet bármely szakaszában bekövetkezhet, vagyis a felnőtt populáció 

jelentős része még fogékony a fertőzésre [159]. Hasonlóan a WU és KI polyomavírushoz az 

sem kizárt, hogy az immunszuppresszió növeli a fogékonyságot a HPyV9 fertőzésre. Ezt is 

alátámaszthatja az a megfigyelés, hogy vese- és csontvelő-transzplantáltak körében a 

szeropozitivitás 63-69% volt, ami meghaladta az egészséges kontrollcsoport szeropozitivitását 

(41-43%) [157]. Máig sem tisztázott a terjedés módja, a behatolási kapu, illetve a 

vírusreplikáció lokalizációja. Nagyon kevés publikáció áll rendelkezésünkre, csak néhány 

munkacsoport tanulmányozta a vírusok prevalenciáját, zömében nem is tudták kimutatni a 
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vizsgált mintákban. Scuda és munkatársai szérumban, plazmában, teljes vérben (1ásd 4. 

táblázat) és vizeletben (0,6%-os gyakorissággal) is kimutatták a vírust. Ezután leírták 

bőrmintákban is, az egészséges kontrollcsoportban 0,9%-os gyakorisággal, Merkel-sejtes 

karcinómás betegek bőrmintájában 25%-os gyakorisággal [161]. Számos más mintában is 

keresték a virális DNS-t, de nem tudták kimutatni székletben, alsó légúti mintában, 

nasopharingealis aspirátumban, liquorban [91, 162-164]. A vérből való kimutatás 

mindenesetre felveti annak lehetőségét, hogy a kórokozó eljuthat a keringésbe és a vér által 

szétterjedhet a szervezetben, más szöveteket és szerveket fertőzve. Így például a BK és JC 

polyomavírushoz hasonló módon akár a vesébe, ahonnan a vizelettel ürülhet [108, 109]. A 

HPyV9-et is kimutatták immunszuppresszált egyénekben, és nem kizárt, hogy hasonlóan a 

többi polyomavírushoz, főként immunszuppresszált egyénekben okozhat megbetegedést, 

illetve a fertőzés gyakorisága is nagyobb lehet ezekben a betegekben. Mivel kevés tanulmány 

áll még rendelkezésünkre a HPyV9-ről, az egészséges kontrollcsoportokban történő 

vizsgálatokról, ezért nem vonhatunk le messzemenő következtetéseket a HPyV9 fertőzésre 

vonatkozólag. 

 

4.táblázat: A  HPyV9 előfordulása a különböző mintákban  

Minta típusa 

HPyV9 pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének 

kora 

korhatár, 

év 

(medián) 

HPyV9 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

plazma 

immunszuppresszált nem ismert 

0,6 (1/176) 

Németország 

 

[90] 

2011 

 

szérum 2,3 (2/88) 

teljes vér 4,8 (1/21) 

vizelet 0,6 (1/179) 

vizelet 

immunszuppresszált 
nem ismert 

(3,1) 
0,6 (1/169) USA 

[91] 

2012 

ismeretlen 
0,03-94,8 

(16,33) 
0 (0/189) Ausztrália 

[162] 

2013 

bőrminta 
immunkomp. és 

immunszuppr. 
19-96 (48) 2,5 (3/119) Franciaország 

[161] 

2011 
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Minta típusa 

HPyV9 pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének 

kora 

korhatár, 

év 

(medián) 

HPyV9 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

bőrminta immunkompetens 32-63, 75 17 (1/6) Franciaország 
[164] 

2012 

széklet 

immunkompetens nem ismert 

0 (0/38) Németország 
[90] 

2011 

0 (0/92) Franciaország 
[161] 

2011 

immunszuppresszált 
nem ismert 

(3,1) 
0 (0/122) USA 

[91] 

2012 

immunkompetens 

0,07-94,8 

(4,4) 
0 (0/185) 

Ausztrália 
[162] 

2013 0-7,46 

(1,2) 
0 (0/78) 

liquor 

immunszuppresszált nem ismert 0 (0/74) Németország 
[90] 

2011 

immunkompetens  
0-92,6 

(23,17) 
0 (0/171) Ausztrália 

[162] 

2013 

nasopharynge- 

alis asp. 

immunkompetens nem ismert 0 (0/46) Franciaország 
[161] 

2011 

immunszuppresszált 
nem ismert 

(3,1) 
0 (0/160) USA 

[91] 

2012 

 

brancheo-

alveolaris asp. 

immunkompetens nem ismert 

0 (0/21) Németország 
[90] 

2011 

0 (0/46) Franciaország 
[161] 

2011 

légúti minta 

immunkomp. és 

immunszuppr. 

0,02-92,4 

(1,7) 
0 (0/1232) 

Ausztrália 
[162] 

2013 
immunkompetens 

0-17,2 

(8,4) 
0 (0/153) 
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Minta típusa 

HPyV9 pozitív  

egyének 

immunológiai 

státusza 

Vizsgált 

egyének 

kora 

korhatár, 

év 

(medián) 

HPyV9 

pozitivitás 

% 

Ország 
Referencia 

/év 

plazma immunszuppresszált 
nem ismert 

(3,1) 
0 (0/265) USA 

[91] 

2012 

teljes vér 

immunszuppresszált 49-93 (63) 0 (0/27) 
Japán 

[163] 

2012 immunkompetens 27-55 (48) 0 (0/18) 

immunkomp. és 

immunszuppr. 

1,2-77,3 

(49,97) 
0 (0/161) Ausztrália 

[162] 

2013 

szérum 
immunszuppresszált 21-74 (47) 5 (27/541) 

Hollandia 
[165] 

2014 immunkompetens 29-68 (52) 0 (0/174) 
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CÉLKITŰZÉSEK 

 

 Vizsgálataink során a HHV-6A, HHV-6B, HCMV, KIPyV, WUPyV és HPyV9 

vírusok prevalenciáját tanulmányoztuk egészséges egyénekben, terhes nőkben és 

vesetranszplantált betegekben.  

 Mivel vesetranszplantáltak esetén a HHV-6A és HHV-6B fertőzések nyomonkövetése, 

diagnosztikája a Debreceni Egyetemen, de Magyarországon máshol sem rutinszerűen 

végzett,  

o így célunk volt vizsgálni, hogy milyen gyakorisággal fordulnak elő ezek a 

vírusok, aktív fertőzés a transzplantációt követően mikor fordul elő, jár-e 

tünetekkel, ha igen, melyek ezek. 

o Kiváncsiak voltunk arra is, hogy a HCMV fertőzés és a HHV-6A, illetve HHV-

6B fertőzés közt van-e összefüggés. 

 Az új humán polyomavírusok, a KI, WU és HPyV9 esetén a vírusokról 

prevalenciaadatok gyűjtését tűztük ki célul. 

o Különböző klinikai minták vizsgálatával a vírusok lehetséges behatolási kapuit, 

szervezeten belüli esetleges terjedését kívántuk vizsgálni. 

o Tanulmányoztuk, hogy az egészséges immunrendszerűek, az átmenetileg, a 

magzat védelme miatt természetes módon immunszuppresszált, illetve 

megváltozott immunstátuszú terhes nők, valamint tartósan, erősen 

immunszuppresszált vesetranszplantáltak esetén van-e különbség a vírusok 

előfordulási gyakoriságában a különböző minták esetén. 

o Célunk volt azt is vizsgálni, hogy ezek a vírusok kimutathatóak-e, ha igen, a 

terhesség mely szakaszában, illetve a transzplantációt követően mikor, milyen 

mennyiségben jelennek meg. 

 Vizsgálni kívántuk, hogy van-e összefüggés a tünetek és a különböző vírusfertőzések 

közt. 

 Végül a vírusok jelenléte és az esetleges klinikai tünetek közti összefüggést is 

tanulmányozni kívántuk. 
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

I. Minták és betegcsoportok 

I.1. Vesetranszplantált betegek és nem transzplantált, egészséges személyek mintái 

A herpeszvírusok vizsgálatához a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézetében 

vesetranszplantáción átesett 200 beteg (114 férfi, 86 nő; életkor: 11 év- 69 év, medián: 46 év) 

200 EDTA-val alvadásgátolt, perifériás vérmintáját gyűjtöttük a transzplantációt követő 

különböző időpontokban (3-7115 nap; medián: 1270 nap). Kontrollként 200 egészséges 

személy EDTA-s vérmintáját használtuk (75 férfi, 125 nő; életkor: 10-74 év, medián: 39 év).  

A polyomavírusok vizsgálatához 195 vesetranszplantált beteg 195 EDTA-s 

vérmintáját gyűjtöttük (82 nő, 113 férfi; életkor: 7–69 év, medián: 46 év) a transzplantációt 

követő különböző időpontokban (3–7108 nap, medián: 1188 nap). Kontrollként 200 

egészséges egyén vérmintáját használtuk (75 férfi, 125 nő, életkor: 10–74 év, medián: 39 év). 

Továbbá 50 vesetranszplantált betegtől vizeletmintát is gyűtöttünk a transzplantáció után (5–

6230 nap, medián: 141 nap), 90 betegtől pedig 90 felső légúti (tamponnal vett torokváladék) 

mintát a transzplantációt követően 18-6230 nappal (medián: 1177 nap). Kontrollként 36 

egészséges személytől gyűjtött vizeletminta szolgált (17 férfi, 19 nő, életkor: 58-21 év).  

A vizsgálatokat a DE OEC Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottsága 

engedélyezte.  

I.2. Egészséges terhes és nem terhes nők mintái  

A DE Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikáján 100 egészséges terhes nő (életkor: 17-

42 év, medián: 32 év; a terhesség 5-39 hetében, medián: 26 hét) és 100 egészséges, nem 

terhes nő (életkor: 18-44 év, medián: 32 év) alvadásgátolt perifériás vér-, légúti és 

vizeletmintáját gyűjtöttük. A három különböző mintát minden személy esetében egy időben 

vettük. A terhes nők mintái mindhárom trimeszterből származtak: az első trimeszterből 28, a 

második trimeszterből 27, a harmadik trimeszterből 45 minta. Kontrollként egészséges, nem 

terhes, fertilitási vizsgálatra érkező nőktől gyűjtöttünk mintákat. A vizsgálatot a Debreceni 

Egyetem Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta.  
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I.3. Minták előkészítése nukleinsav izolálásra 

Az alvadásgátolt vért először centrifugáltuk (10 perc, 1500 g), majd a vér sejtes 

állományát és a vérplazmát külön használtuk.  

A sejtes állományt homogenizáltuk, és 2 mL vérhez 8 mL nukleázmentes, steril 

lízispuffert (8,24 g NH4Cl, 1 g KHCO3, 20 µL 0,5 M-os EDTA 1 L ioncserélt, steril vízben) 

adtunk. 10 percig szobahőmérsékleten inkubáltuk, majd 4 °C-on centrifugáltuk 180 g-vel 10 

percig. A csapadékot újraszuszpendáltuk 8 mL lízispufferben, majd inkubálás nélkül ismét 

centrifugáltuk (180 g-vel 10 percig 4 °C-on). Eltávolítottuk a felülúszót, majd a sejteket steril, 

nukleázmentes foszfátpufferrel (PBS-sel) kétszer mostuk (szuszpendáltuk a sejteket PBS-ben, 

centrifugáltuk 4 °C-on 180 g-vel 10 percig). Végül a lizálás után a sejteket 1,5x10
6
 sejt/200µL 

koncentrációnak megfelelően PBS-ben szuszpendáltuk. 

A natív vizeletmintákból 200 μL-t használtunk fel a nukleinsav izoláláshoz.  

A légúti minta esetében a vattapálcával vett torok váladék mintát a mintavételt 

követően azonnal  400 µL steril, nukleázmentes PBS-be mosva használtuk fel az izoláláshoz.  

II. A nukleinsav izolálás menete 

 A 200-200 μL plazmából, vizeletből és légúti mintából, valamint PBS-ben felvett sejtből 

a virális nukleinsavat High Pure Viral Nucleic Acid Kittel (Roche, Svájc) a gyártó utasításai 

szerint izoláltuk a következőek szerint: 

o 200 L mintához 50 L proteináz-K-t, 4 L poli-A-t és 200 L kötőpuffert 

mértünk, majd alapos vortexelés után 10 percig 72 ºC-on inkubáltuk. 

o  A mintához 100 L kötőpuffert adtunk, majd alapos homogenizálást követően  a 

mintát az oszlopra pipettáztuk.  

o 1 percig 8000 g-vel centrifugáltuk. 

o 500 L inhibítorpuffert mértünk az oszlopra, majd 1 percig 8000 g-vel 

centrifugáltuk.  

o Az oszlopra 450 L mosópuffert mértünk, ismét egy percig centrifugáltuk 8000 g-

vel. A mosást megismételtük.  

o Ezután az oszlopot 1 percig 15000 g-vel centrifugáltuk, hogy eltávolítsuk a 

maradék mosópuffert.  

o Az oszlopról a nukleinsavat 50 μL eluálópufferrel, 8000 g-vel történő 1 perces 

centrifugálással oldottuk le. A nukleinsavat felhasználásig -20 ºC-on tároltuk. 

Az izolálás sikerességét, a DNS amplifikálhatóságot β-globin PCR-rel, az RNS-ét pedig 
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GAPDH mRNS RT-PCR segítségével ellenőriztük (a későbbiekben részletezett módon). 

III. Vírusok kimutatása 

III.1. HHV-6 nested PCR 

A virális nukleinsav jelenlétét olyan nested polimeráz láncreakcióval mutattuk ki, 

mely alkalmas a HHV-6A és a HHV-6B elkülönítésére az amplifikált termékek mérete 

alapján [166].  

A PCR reakció 1. körében 5 µL izolált nukleinsavat amplifikáltunk 25 µL 

végtérfogatban. A reakcióelegy 2xRedTaq Ready Mixet (Sigma-Aldrich, USA) és 10-10 pmol 

IE1 és IE2 primert tartalmazott. Pozitív kontrollként HHV-6A GS, illetve HHV-6B Z29 

vírusszuszpenzióból nyert DNS-t használtunk. A 2. körben a reakcióelegy össztérfogata 20 μL 

volt. A reakció során 2xRedTaq Ready Mixet (Sigma-Aldrich, USA), 10-10 pmol nIE1 és 

nIE2 primer-t, valamint templátként 2 μL-t az 1. kör végtermékéből használtunk. 

 A PCR reakció 2. körében keletkezett termékeket agaróz gélelektroforézissel 

választottuk el etidium-bromid festéket tartalmazó 1,5 %-os agaróz gélben. A detektálást Bio-

Rad Gel Doc 2000 géldokumentációs rendszerrel végeztük. A vírusokat az amplifikált termék 

mérete alapján (a DNS marker és a kontrollok segítségével) azonosítottuk. Az 1. ábra, 

vizsgálataink reprezentatív fotójaként, a HHV-6 nested PCR 2. körében keletkezett 

termékeket mutatja be. A primerek szekvenciáját és a PCR reakció körülményeit az 5. táblázat 

foglalja össze. 

5. táblázat: HHV-6 nested PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer neve 

Target 

HHV-6A 

GenBanki

A.: 

KC4659

51.1 

Target 

HHV-6B 

GenBanki

A.: 

AF15770

6.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR termék 

hossza (bp) 

PCR 

hőmérsékleti 

profilja 

IE1  

IE;U90 

gén 

134301-

134277  

IE;U90 

gén 

136737-

136713 

TTCTCCAGATGTGCCAGGGAAAT

CC  

HHV-6A:328 bp 

HHV-6B:553 bp 

 

 

94 ˚C 3 m 

94 ˚C 1 m 

62 ˚C 2 m 

72 ˚C 3 m 

72 ˚C 5 m IE2  

IE;U90 

gén 

133973-

133997 

 

IE;U90 

gén 

136184-

136208 

CATCATTGTTATCGCTTTCACTCT

C 

3
0

 c
ik

lu
s 
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Primer neve 

 

 

 

Target 

HHV-6A 

GenBanki

A.: 

KC4659

51.1 

Target 

HHV-6B 

GenBanki

A.: 

AF15770

6.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR termék 

hossza (bp) 

PCR 

hőmérsékleti 

profilja 

nIE1  

IE;U90 

gén 

134196-

134167 

IE;U90 

gén 

136632-

136603 

AGTGACAGATCTGGGCGGCCCTA

ATAACTT 

HHV-6A:196 bp 

HHV-6B:421 bp 

 

94 ˚C 3 m 

94 ˚C 1 m 

62 ˚C 2 m 

72 ˚C 3 m 

72 ˚C 5 m 
nIE2 

IE;U90 

gén 

134002-

134030 

IE;U90 

gén 

136212-

136241 

AGGTGCTGAGTGATCAGTTTCAT

AACCAAA 

 

1. ábra: HHV-6A és 6B specifikus DNS kimutatása a mintákban 

 

III.2. HHV-6 real-time PCR 

A HHV-6 kvantitatív kimutatásához TaqMan próbás detektálással real-time PCR-t 

optimalizáltunk Boutolleau és kollégái által publikált primerek és próba használatával [167]. 

3
0
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Abszolút kvantifikációhoz a HHV-6A-ra és HHV-6B-re jellemző U65-66 genomrégiót 

tartalmazó plazmidot (pGL2-Basic vektorba klónozva, Promega, USA) használtunk. A két 

vírus esetén a forward primer és a TaqMan próba közös, míg a reverz primer eltérő volt. A 

PCR specificitását HHV-6A GS, illetve HHV-6B Z29 nyert DNS-en teszteltük. A PCR 

reakciót 50 µL végtérfogatban 10-10 pmol forward és reverz primerrel, 12,5 pmol TaqMan 

próbával és 10 µL templát nukleinsavval 2xTaqMan Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosystems, USA) használva végeztük.  

A primerek szekvenciáját és a PCR reakció körülményeit a 6. táblázat mutatja be.  

  

6. táblázat: HHV-6 real-time PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer 

neve 

Target 

HHV-6A 

GenBanki 

A.: KC465951.1 

Target 

HHV-6B 

GenBanki 

A.: 

AF157706.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR 

termék 

hossza 

(bp) 

PCR 

hőmérsékleti 

profilja 

HHV-6 

forward 

primer 

 

U65-66 régió 

101723-

101701 

U65-66 

régió 

102999-

102977 

GACAATCACATGCCTGGATAATG 

166bp 

 

 

 

 

 

 

95 ˚C 10 m 

 

95 ˚C 15 s 

60 ˚C 1 m 

  

 

HHV-6A 

reverz 

primer 

 

U65-66 régió 

101558-

101586 

 

- 

 
TGGTAATGGACTAATTGTGTGTTGTTTTA 

HHV-6B 

reverz 

primer 

 

 

- 

U65-66 

régió 

102834-

102862 

TGGTAATGGACTAAGTGTGCGTTATTTTC 

TaqMan 

próba 

 

U65-66 régió 

101647-

101670 

U65-66 

régió 

102923-

102946 

5’FAM 

AGCAGCTGGCGAAAAGTGCTGTGC 

Tamra 3’ 

 

 

A terhes nők vizsgálata során a virális DNS mennyiségi meghatározásához egy a 

kereskedelmi forgalomban kapható, klinikai diagnózishoz validált kitet (HHV-6 Q-PCR 

AlertAmpliMix, Nanogen Advanced Diagnostic S.r.L, Olaszország) használtunk, mely a 

HHV-6 ORF 13 régiójára specifikus és humán β-globin génre specifikus primereket, próbákat 

tartalmaz. 

4
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III.3. HHV-6 RT-PCR 

Ahhoz, hogy elkülönítsük az aktív és látens HHV-6 fertőzést, reverz transzkripciós 

PCR-t (RT-PCR) végeztünk korábban már közölt primereket használva [168]. Mivel a 

primerek egy exonra illeszkednek, ezért a nukleinsav mintákat a reverz transzkripciós lépést 

megelőzően DNáz enzimmel (AMPD1-1KT; Sigma Aldrich, USA) DNS mentesítettük a 

gyártó utasításai alapján. Ezt követően az RNS átírását cDNS-sé High Capacity cDNA 

Reverse Transcription Kittel (Applied Biosystems, USA) végeztük. A reverz transzkripció 

során 0,2 µg RNS-t használtunk az 1 µL 25x dNTP Mix-et, 1 µL 10x RT random primereket, 

2 µL 10x RT puffert, 1 µL RNáz inhibítort és 1 µL MultiScribe
TM

 reverz transzkriptázt 

tartalmazó reakcióban. A cDNS szintézist a gyártó utasítása szerinti hőmérsékleten (25 ˚C 10 

min, 37 ˚C 120 min, 85 ˚C 5 min) végeztük. 

A nested PCR reakció 1. köréhez 5 μL cDNS-t használtunk. A reakciót 25 μL 

végtérfogatban 10-10 pmol U79-1 és U79-2 primerrel, valamint 2xABI Fast PCR Master 

Mix-et (Applied Biosystems, USA) használva végeztük. Pozitív kontrollként HHV-6A GS 

RNS-t használtunk. A 2. körben a reakcióelegy szintén 25 μL végtérfogatú volt, amelyhez 10-

10 pmol U79-3 és U79-4 primert, 2xABI Fast PCR Master Mix-et (Applied Biosystems, 

USA) és templátként 3 μL 1. körös PCR terméket használtunk. 

A primerek szekvenciáját és a PCR reakció körülményeit a 7. táblázat foglalja össze.  

Az RNS minta amplifikálhatóságát GAPDH RT-PCR-rel ellenőriztük korábban már 

közöltek alapján [169]. A reakciót 25 μL végtérfogatban 10-10 pmol GAPDH-1 és GAPDH-2 

primerrel (8. táblázat), valamint 2xABI Fast PCR Master Mix-et (Applied Biosystems, USA) 

használva végeztük. Templátként 2 µL cDNS-t mértünk a reakcióelegybe. Az RT-PCR 

specifikusságát reverz transzkriptáz nélküli kontrollal is ellenőriztük, így bizonyosan nem 

genomiális DNS-ről képződött aspecifikus PCR terméket mutattunk ki. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

7. táblázat: HHV-6 RT-PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer 

neve 

Target 

HHV-6A 

GenBanki 

A.: 

KC465951.1 

Target  

HHV-6B 

GenBanki 

A.: 

AF157706.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR 

termék 

hossza 

(bp) 

PCR 

hőmérsékleti 

profilja 

U79-1 

 

U79/80 gén 

120192-

120214 

U79/80 gén 

121482-

121504 

TAAGATGTATGCTGAAGAACGTG 

608 bp 

 

94 ˚C 3 m 

94 ˚C 30 s 

53 ˚C 30 s 

72 ˚C 1 m 

72 ˚C 7 m 

U79-2 

 

U79/80 gén 

120799-

120781 

U79/80 gén 

122089-

122071 

GCTTGTCTTCGTCGTTTCG 

U79-3 

 

U79/80 gén 

120396-

120415 

U79/80 gén 

121686-

121705 

AATGGGTTCTCTAACGGTGG 

107 bp 

 

94 ˚C 3 m 

94 ˚C 30 s 

52 ˚C 30 s 

72 ˚C 1 m 

72 ˚C 7 m 

U79-4 

U79/80 gén 

120502-

120483 

U79/80 gén 

121792-

121774 

TCTGAGAAATCGACGTGATC 

 

 

8. táblázat: GAPDH PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer 

neve 

Target 

humán  

GAPDH  

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR termék 

hossza (bp) 

PCR hőmérsékleti 

profilja 

GAPDH-1 

 

GAPDH1  

gén 
AATCCCATCACCATCTTCCAG 

312 bp 

95 ˚C 2 m 

95 ˚C 30 s 

55 ˚C 90 s 

72 ˚C 90 s 

72 ˚C 3 m 

GAPDH-2 

 

GAPDH1 

gén TCATGAGTCCTTCCACGATACC 

 

III.4. WUKI nested PCR 

A  WUPyV és KIPyV DNS kimutatásához a Sharp és munkatársai által leírt WUKI 

nested PCR primereket alkalmaztuk [129]. 

A PCR reakció 1. körében 5 μL izolált nukleinsavat amplifikáltunk 20 μL 

végtérfogatban. A reakcióelegy 2xGenAmp Fast PCR Master Mix-et (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) és 10-10 pmol WUKI_OS és WUKI_OAS primert tartalmazott. Pozitív 

kontrollként a vírusok leíróitól származó, WUPyV és KIPyV genomrészletet tartalmazó 
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plazmidokat használtunk [86, 170]. A 2. körben a reakcióelegy össztérfogata 20 μL, a PCR 

mix az első körben használttal megegyező volt. A reakció során 10-10 pmol WUKI_IS és 

WUKI_IAS primert, valamint templátként 4 μL első körből származó PCR terméket 

használtunk. A nested PCR érzékenysége <100 genom ekvivalens/mL (GEq/mL) volt. A 2. 

ábra, reprezentatív fotóként a WUKI nested PCR 2. körében keletkezett PCR termékek 

gélfotója. 

A WUKI nested PCR mindkét vírus DNS-ét amplifikálja. A vírusok azonosításához a 

PCR termékeket 1,5 %-os agaróz gélen futtattuk, majd ezt követően a megfelelő méretű 

amplifikált terméket a gélből kipreparáltuk, QIAquick Gel Extraction Kit-tel tisztítottuk és 

szekvenáltattuk (lásd lentebb részletesen a III.8. részben). 

A primerek szekvenciáját és a PCR reakció körülményeit a 9. táblázat foglalja össze.  

 

9. táblázat: A WUKI PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer neve 

Target 

WUPyV 

GenBanki 

A.: 

BJF5276 

Target 

KIPyV 

GenBanki 

A.: 

EF127906.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR 

termék 

hossza 

(bp) 

PCR 

hőmérsékleti 

profilja 

WUKI_OS 

 

VP2 gén 

612-633 

VP2 gén 

479-500 

 

ATCTRTAGCTGGAGGAGCAGAG 

468 bp 

94 ˚C 3 m 

94 ˚C 30 s 

60 ˚C 30 s 

72 ˚C 1 m 

72 ˚C 5 m 
WUKI_OAS 

 

VP2 gén 

947-926 

VP2 gén 

814-793 

 

CCYTGGGGATTGTATCCTGMGG 

 

WUKI_IS 

 

VP2 gén 

639-662 

VP2 gén 

506-529 
RTCAATTGCTGGWTCTGGAGCTGC 

276 bp 

94 ˚C 3 m 

94 ˚C 30 s 

60 ˚C 30 s 

72 ˚C 1 m 

72 ˚C 5 m 

WUKI_IAS  

 

VP2 gén 

915-894 

VP2 gén 

782-761 TCCACTTGSACTTCCTGTTGGG 

 

 

 

 

 

 

 

3
5

 c
ik
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s 

3
5

 c
ik
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s 
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2. ábra: A WUPyV és KIPyV specifikus DNS kimutatása a 

mintákban

 

 

III.5. WU és KI real-time PCR  

A WUPyV és KIPyV DNS mennyiségi meghatározásához real-time PCR-t is végeztük 

a Lindau és munkatársai által publikált  primerekkel és próbákkal [170]. A PCR reakciót 

25 µL végtérfogatban végeztük, ehhez TaqMan Universal PCR Master Mixet (Applied 

Biosystems, USA), 10-10 pmol KIPyV2263 forward és KIPyV2404 reverz primert, valamint 

5 µL DNS templátot használtunk a vírusspecifikus TaqMan próbák (12,5 pmol) jelenlétében. 

Abszolút kvantifikációhoz a korábban említett KIPyV és WUPyV plazmid (AP-p003 

plazmid) hígítási sorát használtuk.  

A primerek szekvenciáját és a PCR reakció körülményeit a 10. táblázat tartalmazza. 
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10. táblázat: A WU és KI real-time PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer 

neve 

Target 

WUPyV  

GenBanki 

A.: 

BJF5276 

Target 

KIPyV 

GenBanki 

A.: 

EF127906

.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR 

termék 

hossza 

(bp) 

PCR 

hőmérsékleti 

profilja 

KIPyV2263

F 

VP1 gén 

2411-

2430 

VP1 gén 

2263-

2282 

TTGGATGAAAATGGCATTGG 

 

142 bp 

 

 

 

 

 

50 ˚C 2 m 

95 ˚C 10 m 

95 ˚C 5 s 

60 ˚C 1 m 

(detektálás) 

 

KIPyV2404

R 

VP1 gén 

2552-

2526 

VP1 gén 

2404-

2378 

TAACCCTTCTTTGTCTAAAATGTAGCC 

 

KIPyV 

próba 

 

- 

VP1 gén 

2309-

2339 

5’ HEX-

ACATTACTTGTGCAGATATGCTTGGAA

CAGC-BHQ1-3’ 

 

WUPyV 

próba 

VP1 gén 

2458-

2486 

 

 

- 

5’FAM-

CATAACTTGTGCTGACCTTTTGGGAGT

TAAC- 

BHQ1-3’ 

 

III.6. HPyV9 nested PCR 

A HPyV9 PCR-t a felfedezők által leírt diagnosztikai primerekkel végeztük [90]. A 

PCR reakció 1. körében 10 µL izolált nukleinsavat amplifikáltunk 25 µL végtérfogatban. A 

reakcióelegy 2xAmpliTaq Gold 360 Master Mixet (Applied Biosystems, USA) és 10-10 pmol 

HPyV9-D-1 S és -D-1 AS primert tartalmazott. A pozitív kontroll HPyV9 genom részletet 

tartalmazó plazmid volt, amit Echlers és munkatársai bocsátottak rendelkezésünkre [160]. A 

2. körben a reakcióelegy össztérfogata 20 μL volt. A reakció során az első körben használttal 

megegyező PCR mixet, 10-10 pmol HPyV9-D-2 S és D-2 AS primert, valamint templátként 

az 1. kör végtermékéből 5 μL-t használtunk. A vírus azonosításához a PCR termékeket 

1,5%-os agaróz gélen futtattuk, majd ezt követően a megfelelő méretű amplifikált terméket a 

gélből kipreparáltuk, QIAquick Gel Extraction Kit-tel tisztítottuk és szekvenáltattuk (lásd 

lentebb részletesen a III.8. részben). A 3. ábra, reprezentatív fotóként a HPyV9 nested PCR 2. 

körében keletkezett termkeket mutatja be. 

A primerek szekvenciáját és a PCR reakció körülményeit a 11. táblázat tartalmazza. 

  

4
5

 c
ik

lu
s 
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11. táblázat: A HPyV9 PCR primer szekvenciái és a reakció körülményei 

Primer neve  

Target  

HPyV9 

GenBanki 

A.: 

HQ696595.1 

Primer szekvenciája 

5’- 3’ 

PCR 

termék 

hossza (bp) 

PCR hőmérsékleti 

profilja 

HPyV9-D-1 S 

 

VP1 gén 

2224-2246 
GGGACAAGCTGTTTTTGTCTGCT 

186 bp 

94 ˚C 5 m 

94 ˚C 30 s 

60 ˚C 30 s 

72 ˚C 30 s 

HPyV9-D-1 AS 

 

VP1 gén 

2387-2410 
CCCTGAATTTGAGGCATAAGACCA 

HPyV9-D-2 S 

 

VP1 gén 

2239-2262 
TGTCTGCTGTTGATATTGTTGGAA 

159 bp 

94 ˚C 5 m 

94 ˚C 30 s 

60 ˚C 30 s 

72 ˚C 30 s 

72 ˚C 5 m 

HPyV9-D-2 AS 

 

VP1 gén 

2377-2398 
GGCATAAGACCAGAGAACAAGC 

 

3. ábra: HPyV9 specifikus DNS kimutatása a mintákban 

 

3
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III.7. PCR termék tisztítása gélből és szekvenáltatása 

A PCR során amplifikált termékeket szekvenáláshoz QIAquick Gel Extraction Kit-tel 

(Qiagen) tisztítottuk a gyártó utasításai szerint. Az oszlopról a nukleinsavat 30 µL steril, 

nukleázmentes desztillált vízzel eluáltuk. A tisztított PCR termékeket ABI PRISM 3100 

Genetic Analyzer-rel (Applied Biosystems) szekvenáltattunk. 

III.8. Aktív HCMV fertőzés azonosítása a vírus pp65 antigénjének kimutatásával 

A HCMV pp65 antigén kimutatása fehérvérsejtekben – immunfluoreszcens 

technikával, CINAkittel (Argene, Franciaország), a gyártó utasításai szerint a mintavételek 

napján a rutin diagnosztika részeként történt. Az adataink elemzésénél ezeket az eredményket 

is felhasználtuk.  

IV. Statisztikai elemzés 

A statisztikai elemzésekhez chi-négyzet tesztet, Fisher-féle egzakt tesztet, és Mann-

Whitney U-tesztet használtunk a GraphPad softwer segítségével. A különbséget 

szignifikánsnak tekintettük, ha p< 0,05. 
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EREDMÉNYEK 

I. Humán herpeszvírus 6 fertőzés 

 Munkánk során 200-200 immunszuppresszív terápiában részesülő, vesetranszplantált 

beteg, illetve egészséges személyek 200-200 vérmintájában, valamint 100-100 terhes és 

egészséges immunrendszerű, nem terhes nő 100-100 vérmintájában vizsgáltuk a HHV-6 

fertőzést.  

A virális DNS kimutatását, illetve a HHV-6A és HHV-6B elkülönítését nested HHV-6 

PCR-rel, a virális DNS mennyiségi meghatározását kvantitatív real-time PCR-rel végeztük. 

Ez utóbbi módszert a ciHHV-6 igazolására is alkalmaztuk. Az aktív vírusszaporodás és a 

látencia elkülönítésére a virális DNS jelenlétét a fehérvérsejtekben, illetve a plazmában is 

vizsgáltuk, illetve olyan RT-PCR-t végeztünk, mely az aktív vírusszaporodás során keletkező 

virális mRNS kimutatására alkalmas.   

 

1. Vesetranszplantált betegek és egészséges felnőttek vizsgálata 

A 200 vesetranszplantált beteg 200 vérmintája közül 10 (5 %) esetében HHV-6A, 

kettő esetében (1 %) pedig HHV-6B DNS jelenlétét mutattuk ki nested PCR-rel egyidejűleg a 

betegek fehérvérsejt- és plazmamintáiban. RT- PCR-rel 9 mintában (4,5 %) (8 HHV-6A és 1 

HHV-6B pozitív) igazoltunk aktív fertőzést, azaz vírusreplikáció során keletkező virális 

mRNS-ek jelenlétét. Az RNS izolálás azonban minden minta esetében sikeres volt, 

amplifikálható GAPDH mRNS-t valamennyi mintában detektáltunk. A 200 egészséges 

felnőttkorú személy közül mindössze egy személy vérmintájában mutattuk ki virális DNS, 

HHV-6A egyidejű jelenlétét a plazma- és fehérvérsejt-mintájában. HHV-6 RT-PCR-rel 

azonban kizártuk az aktív vírusfertőzést, míg az RNS izolálás sikerességét e minta esetében is 

igazoltuk (12. táblázat). A HHV-6 képes látenciát kialakítani, integrálódni a humán 

kromoszómákba, így a virális DNS a plazmában a sejtek líziséből is származhat. A gondos, 

azonnali mintafeldolgozás ellenére is, a sejtek fiziológiás lízise folytán mind genomi, mind 

látens virális nukleinsav jelen lehet a plazmamintákban. Ezek eliminiálására a mintákat 

nukleázzal kezelhetjük, ami után az izolálás során csak a víruskapszidba zárt nukleinsav 

nyerhető ki. Mivel a mintáinkat a nukleinsav izolálása előtt nukleázzal nem kezeltük, így 

valószínű, hogy 3 vesetranszplantált beteg és 1 egészséges felnőtt esetében a plazmában 
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kimutatott HHV-6 DNS a virális genomot látensen hordozó sejtek líziséből származott.  

Fisher-féle egzakt teszttel végzett elemzés alapján a HHV-6 viraemia szignifikánsan 

gyakoribbnak bizonyult a vesetranszplantált betegekben, mint az egészséges donorokban 

(9/200 vs. 0/200; p=0,004; 13. táblázat).  

A HHV-6 kvantitatív real-time PCR eredményei alapján a vesetranszplantált betegek 

esetében a virális DNS mennyisége a plazmamintákban 5x10
2
-6x10

5
 (medián 5,9x10

3
) 

genomekvivalens/mL (GEq/mL), míg az egészséges felnőtt személy esetében a detekciós 

küszöb allatti, azaz <250 GEq/mL volt. A vírusmennyiség a fehérvérsejt-mintákban 

vesetranszplantált betegek esetén 5,1x10
2
-2,1x10

6 
(medián 1,8x10

3
), az egészséges személy 

esetében 5,8x10
3
 GEq/1,5 x10

6
 sejt volt (12. táblázat).  

Azon egyének esetében, akik ivarsejt-eredetű kromoszómaintegrált HHV-6-tal 

rendelkeznek, jelentős mennyiségű virális DNS mutatható ki a vérben, vagyis a legalább 1 

víruskópia / 1 sejt arány következtében több millió GEq/mL vér.  Egy vesetranszplantált beteg 

esetében (0,5 %) a fehérvérsejt-mintában 2,1x10
6 

GEq/1,5x10
6
sejt volt a vírus mennyisége, 

ugyanakkor az RT-PCR nem igazolt aktív fertőzést. Mindezek alapján ezen beteg esetében a 

ciHHV-6  jelenléte igen valószínű. Így a plazmamintában detektált igen magas, 

6,2x10
3
 GEq/mL HHV-6 DNS feltehetően a sejtek fiziológiás líziséből származott.  

Mindezek mellett a 200 vesetranszplantált beteg vérmintáiból további 11 esetében 

HHV-6B (összesen tehát 12 esetben; 6%) , míg két esetben HHV-6A látenciát (összesen tehát 

4 esetben; 2 %) mutattunk ki. A kontrollcsoportba tartozó 200 egészséges felnőtt közül 18 

személynél HHV-6B (9 %), egy személynél (összesen tehát 2 személynél; 1 %) pedig HHV-

6A látenciát detektáltunk. A virális DNS jelenlétét nested PCR-rel mutattuk ki a fehérvérsejt-

mintákban, azonban HHV-6 mRNS-t nem detektáltunk, illetve ezen vérminták esetében 

virális DNS nem volt jelen a plazmamintákban. A kontrollként alkalmazott PCR és RT-PCR 

azonban igazolta mind a DNS, mind az RNS izolálás sikerességét (12. táblázat). Így ezen 

minták esetében az aktív vírusreplikációt kizártuk, a detektált virális DNS látens fertőzésre 

utal. A látenciagyakoriságok a két csoportban –Χ
2
 teszttel vizsgálva – szignifikáns 

különbséget nem mutatnak (16/200 vs. 20/200; p> 0,05; 13. táblázat). A Fisher-féle egzakt 

teszttel végzett staisztikai elemzés alapján látens fertőzés esetén a HHV-6B szignifikánsan 

gyakrabban fordult elő, mint a HHV-6A mind a vesetranszplantált betegek (12/16 vs. 4/16), 

mind pedig az egészséges személyek (18/20 vs. 2/20) közt (p=0,01; illetve p=0,0001; 13. 

táblázat). Ugyanakkor a HHV-6A szignifikánsan gyakoribb volt aktív vírusfertőzésben, mint 

látencia esetében a vesetranszplantáltakban (8/9 vs. 4/16; p=0,0036; 13. táblázat). A 
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statisztikai analízis alapján a transzplantáció és a mintavétel közt eltelt időben nem volt 

szignifikáns különbség az aktív  HHV-6 fertőzött (21 nap-13,1 év; medián 6,2 év)  és a HHV-

6 negatív (3 nap- 19,6 év; medián 3,3 év) betegek közt. Szintén nem tapasztaltunk 

szignifikáns életkori eltérést a HHV-6 viraemiás (17,9-61,7 év; medián 45,4 év) és HHV-6 

negatív (11,2-68,8 év; medián 45,4 év) betegek közt. 

A vizsgált 200 beteg közül 31 páciens volt tünetmentes a mintavétel időpontjában; a 

többi betegnél láz, légúti, gasztrointesztinális tünetek jelentkeztek (16. táblázat). A HHV-6 

viraemia és a klinikai adatok statisztikai elemzése alapján nem találtunk összefüggést a 

HHV-6A és HHV-6B, illetve a betegek klinikai tünetei közt. 

 

12. táblázat: A HHV-6A és 6B előfordulása a vesetranszplantált betegekben és 

egészséges felnőttekben 

 

 Vesetranszplantált betegek Egészséges 

személyek 

 HHV-6A HHV-6B HHV-6A HHV-6B 

HHV-6 nested PCR 

pozitív minták (plazma és fehérvérsejt 

együtt)  száma / összes minta 

10/200 2/200 1/200 0/200 

HHV-6 real-time PCR pozitív 

DNS mennyisége 1 mL plazmában 

5x10
2
-6x10

5 

GEq 

<250-

1,1x10
2 

GEq 

<250 

GEq 

0 

HHV-6 real-time PCR pozitív 

DNS mennyisége 1,5x10
6 

sejtben 

5,1x10
2
-

2,1x10
6
 GEq 

<250 GEq 5,8x10
3 

GEq 

0 

* RT-PCR pozitív minták száma 8 1 0 0 

HHV-6 nested PCR 

pozitív minták (csak fehérvérsejt, 

plazma nem) száma / összes minta 

2/200 11/200 1/200 18/200 

‡ RT-PCR pozitív minták száma 0 0 0 0 

* Azon HHV-6 nested PCR pozitív fehérvérsejt-minták közül, amik esetében a plazma 

is HHV-6 nested PCR pozitív volt 

‡ Azon HHV-6 nested PCR pozitív fehérvérsejt-minták közül, amik esetében a plazma 

HHV-6 nested PCR negatív volt 

GEq: genom ekvivalens 
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13. táblázat: A HHV-6A és 6B, HCMV fertőzés gyakorisága vesetranszplantált 

betegekben és egészséges személyekben 

 Aktív vírusreplikáció Látencia 

 Transzplantált 

betegek 

Egészséges 

donorok 

Transzplantált 

betegek 

Egészséges 

donorok 

HHV-6 

pozitív minták 

száma / összes 

minta 

9/200 0/200 16/200 20/200 

 p=0,004 p > 0,05 

HHV-6B pozitív 

minták száma/ 

HHV-6 pozitív 

minták  

1/9 0/0 12/16 18/20 

HHV-6A pozitív 

minták száma/ 

HHV-6 pozitív 

minták 

8/9 0/0 4/16 2/20 

HCMV pozitív 

minták száma / 

összes minta 

7/200 
nem 

vizsgáltuk 
nem vizsgáltuk 

nem 

vizsgáltuk 

 

2. Terhes és nem terhes nők vizsgálata 

 A terhes és nem terhes nők vizsgálata során HHV-6A DNS-t mutattunk ki nested 

PCR-rel 1 terhes (1 %) és 3 nem terhes nő (3 %)  plazma- és fehérvérsejt-mintájában is 

egyidejűleg. A HHV-6 RT-PCR-rel aktív vírusszaporodás során keletkező virális mRNS-t 

nem tudtunk kimutatni, azonban a kontrollként alkalmazott GAPDH RT-PCR alapján 

amplifikálható RNS-t valamennyi mintából izoláltunk. A HHV-6 DNS mennyisége a terhes 

nő esetében a  plazmában 2,03x10
2 

GEq/mL, míg a fehérvérsejt-mintában 5,07x10
5
 

GEq/1,5x10
6 

sejt volt. A nem terhes nők esetében a plazmákban mért virális DNS mennyisége 

<250 - 2,55x10
3
 GEq/mL, a fehérvérsejt-mintákban <250 - 1,6x10

5
 GEq/1,5x10

6
 sejt (15. 
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táblázat). Habár a HHV-6 nukleinsav mennyisége a fehérvérsejt-minták többségében magas 

volt, a HHV-6 mennyisége/fehérvérsejt arány (0,08-0,33 GEq/1 fehérvérsejt) nem igazolta 

ciHHV-6 jelenlétét. Ugyanakkor valamennyi minta esetében a sejtállományból származó ß-

globin DNS-t detektáltunk a plazmamintákban, így valószínű, hogy a plazmában kimutatott 

HHV-6A virális DNS a látens HHV-6A fertőzést hordozó sejtek líziséből származott. Ezt 

erősíti, hogy virális mRNS-t nem detektáltunk egyik minta esetében sem.  

Terhes nők csoportjában 14 személy fehérvérsejt-mintájában HHV-6B (14%), míg egy 

személyében HHV-6A (1%) virális DNS-t mutattunk ki. A nem terhes nők közül 14 nő 

esetében HHV-6B DNS-t detektáltunk a fehérvérsejtekben, míg egy személy esetében HHV-

6A és HHV-6B egyszerre volt jelen a fehérvérsejt-mintában (14. táblázat). Ezen személyeknél 

nem detektáltunk virális DNS-t a plazmamintákból, illetve a HHV-6 RT-PCR nem igazolt 

aktív vírusszaporodást. A HHV-6 látenciát mindhárom trimeszterben (1. trimeszterben: 2, 2. 

trimeszterben: 1, 3. trimeszterben: 13) kimutattuk.  

A HHV-6B látencia szignifikánsan gyakoribb volt a HHV-6A látenciánál mind a 

terhes (14 vs. 2; p=0,0035), mind a nem terhes nők (4 vs. 15; p=0,014) körében. 

Statisztikailag szignifikáns különbség azonban nem volt a terhes és nem terhes nők körében 

detektált látenciagyakoriság közt (16/100 vs. 19/100; p> 0,05; 14. táblázat).  

Egy nem terhes nő esetében (1%) a HHV-6A DNS-t csak a plazmában mutattuk ki, a 

virális DNS mennyisége < 250 GEq/mL volt. HHV-6 nested PCR-rel virális DNS-t, míg RT-

PCR-rel virális RNS-t nem tudtunk kimutatni ezen személy fehérvérsejt-mintájában. A 

kontrollként alkalmazott PCR, illetve RT-PCR azonban igazolta a nukelinsav izolálásának 

sikerességét, amplifikálható RNS és DNS is kimutatható volt.  

14. táblázat: A HHV-6A és 6B viraemia és látencia gyakorisága terhes és nem terhes 

nőkben 

 Viraemia Látencia 

 Terhes 

nők 

Nem terhes 

nők 

Terhes 

nők 

Nem terhes 

nők 

HHV-6 pozitív minták száma / 

összes minta 
0/100 1?/100 16/100 19/100 

HHV-6B pozitív minták száma/ 

HHV-6 pozitív minták 
0/0 0/0 14/16 15*/19 

HHV-6A pozitív minták száma/ 

HHV-6 pozitív minták 
0/0 1?/1? 2/16 4*/19 
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* HHV-6A-t és HHV-6B-t is kimutattunk ugyanabban a mintában 

15. táblázat: A HHV-6A és 6B előfordulása terhes és nem terhes nőkben 

 

Terhes nők Nem terhes nők 

HHV-6 real-time PCR HHV-6 real-time PCR 

Pozitív minták száma 

(virális DNS 

mennyisége) 

Negatív 

minták 

száma 

Pozitív minták száma 

(virális DNS mennyisége) 

Negatív 

minták 

száma 

N
es

te
d
 P

C
R

 

HHV-6A 

pozitív 

plazma 

1 

(2,03x10
2
 GEq/mL) 

0 

3 

(2,52x10
2
; 3,66x10

2
; 2,55x10

3
 

GEq/mL) 

1 

HHV-6B 

pozitív 

plazma 

0 0 0 0 

HHV-6A 

pozitív 

sejtek 

1 

(5,07x10
5
 GEq/1,5x10

6
 

sejt) 

1 

3 

(1,98x10
5
; 1,28x10

5
; 1,6x10

5
 

GEq/1,5x10
6
 sejt) 

1 

HHV-6B 

pozitív 

sejtek 

0 14 
4 

(< 1,25x 10
2
 GEq/1,5x10

6
 sejt) 

11 

GEq: genom ekvivalens 

 

II. Vesetranszplantált betegek humán cytomegalovírus fertőzése 

A 200 vesetranszplantált beteg közül 7 (3,5 %) esetében a pp65 antigén kimutatása a 

fehérvérsejtekben aktív HCMV fertőzést igazolt. HHV-6A vagy HHV-6B és HCMV 

koinfekciót egy betegnél sem detektáltunk. HHV-6 fertőzést, aktív vírusreplikációt ugyan 

valamivel gyakrabban mutattunk ki (9/200; 4,5 %) a vesetranszplantált betegek közt, ám a 

különbség statisztikailag nem szignifikáns (9/200 vs. 7/200; p>0,05; lásd 13. táblázat).  

Statisztikailag szignifikáns életkori eltérést nem mutattunk ki a HCMV pozitív (32,7-

61,6 év; medián 55,4 év) és negatív (11,2-68,8 év; medián 44,8 év) betegek közt. A 

statisztikai analízis alapján a transzplantáció és a mintavétel közt eltelt időben nem volt 

szignifikáns különbség a HCMV pozitív (50 nap-15,7,6 év; medián 124 nap) és negatív (3 

nap- 19,6 év; medián 3,5 év) betegek közt. 

Statisztikailag szignifikáns különbség sem a betegek életkora (p>0,05), sem a 
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mintavétel és a transzplantáció óta eltelt idő (p>0,05) között nem volt a HCMV pozitív és a 

HHV-6 pozitív betegek esetében. Statisztikailag igazolható összefüggést nem tapasztaltunk a 

betegek klinikai tünetei és a vírusfertőzés közt (16. táblázat).  

 

16. táblázat: 200 vesetranszplantált beteg klinikai adatai 

 

 Betegek száma 

 
HHV-6A 

pozitív 

HHV-6B 

pozitív 

HHV-6 

negatív 

HCMV 

pozitív 

HCMV 

negatív 

Légúti tünetek 1 1 78 3 77 

Légúti tünetek 

lázzal 
4 1 53 1 57 

Légúti tünetek és 

emésztő-

szervrendszeri 

panaszok 

1 0 1 0 2 

Emésztő-

szervrendszeri 

panaszok 

1 0 10 2 9 

Emésztő-

szervrendszeri 

panaszok és láz 

0 0 6 0 6 

Láz 0 0 12 0 12 

Tünetmentes 0 0 31 1 30 

Összes 7 2 191 7 193 

 

III. Polyomavírusok 

Munkánk során a polyomavírusok vizsgálatához 195 immunszuppresszív terápiában 

részesülő, vesetranszplantált beteg, illetve 200 egészséges személy vérmintáját gyűjtöttük. 

Továbbá 50 vesetranszplantált betegtől vizeletmintát, 90 betegtől pedig felső légúti mintát is 

vizsgáltunk. Emellett 100-100 fiziológiásan, a magzat védelme érdekében is megváltozott 

immunstátuszú, terhes, illetve egészséges immunrendszerű, nem terhes nő 100-100 vér-, 
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vizelet-, és légúti mintájában vizsgáltuk a polyomavírus fertőzéseket.  

A virális DNS kimutatását WUKI és HPyV9 nested PCR-rel végeztük, a virális DNS 

mennyiségi meghatározását WU és KI vírus esetén kvantitatív real-time PCR-rel határoztuk 

meg. A nested PCR során amplifikált PCR termékeket minden esetben szekvenáltattuk is, így 

tudtuk elkülöníteni a WU és KI polyomavírusokat, illetve igazolni, hogy valóban HPyV9-et 

mutattunk ki. A DNS amplifikálhatóságot a korábban leírtak alapján ellenőriztük. 

  

1. Vesetranszplantált betegek és egészséges személyek vizsgálata 

A vesetranszplantáltak plazmamintájának WUKI nested PCR-rel történő vizsgálata 

során a 195 transzplantált betegből 7 (3,6%) plazmamintája volt pozitív. A PCR termékek 

szekvenciavizsgálata alapján 2 (1%) mintában KIPyV, 5 (2,6%) mintában pedig WUPyV 

DNS-t mutattunk ki (21. táblázat). A DNS mennyisége egy KIPyV pozitív minta kivételével 

(2,5x10
2
 GEq/mL) a real-time PCR detektálási küszöbe alatt volt (<250 GEq/mL plazma). 

WU és KI polyomavírus pozitivitást főként a transzplantáció után korán, az első négy 

hónapon belül mutattunk ki (17. táblázat). A transzplantáció óta eltelt idő statisztikai elemzése 

alapján az általunk vizsgált minták, betegek esetében szignifikáns különbséget mutattunk ki a 

WU és KI vírus pozitív, illetve negatív minták közt. A statisztikai analízis nem igazolt 

összefüggést a tünetek és a WUKI PCR pozitivitás között (lásd 18. táblázat). A 200 

egészséges  személytől származó plazmamintákban nem tudtunk kimutatni sem KIPyV, sem 

WUPyV DNS-t (21. táblázat). 

 

17. táblázat: A WU és KI polyomavírusok kimutatása a transzplantáció utáni 

különböző időpontokban. 

 Transzplantáció után eltelt napok száma, min-max (medián) 

 

Vesetranszplantált 

betegek mintái 

WU és KI polyomavírus 

pozitívak 

WU és KI polyomavírus 

negatívak 

plazma 8-2122 (24)* 3-7108 (1271) 

vizelet 8-58 (30)* 7-6230 (745) 

légúti 21-822 (101)** 18-6230 (1177) 

 

*p=0,001 (WU, KI pozitív vs. negatív) 

**p=0,002 ( WU, KI pozitív vs. negatív)  
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18. táblázat: A betegek klinikai adatai a plazmaminták gyűjtése idején  

 Betegek száma 

 
WUPyP 

pozitív 

KIPyV 

pozitív 
negatív 

Légúti tünetek 4 1 75 

Légúti tünetek lázzal 0 1 44 

Légúti tünetek és emésztő-

szervrendszeri panaszok 
0 0 0 

Emésztő-szervrendszeri 

panaszok 
0 0 6 

Emésztő-szervrendszeri 

panaszok és láz 
0 0 3 

Láz 0 0 10 

Tünetmentes 1 0 50 

Összes 5 2 188 

 

 

Az 50 vesetranszplantált közül 7 beteg vizeletmintájában (14%) WUKI PCR 

pozitivitást detektáltunk. A szekvenálás 1 minta esetében KIPyV (2%), 6 esetében pedig 

WUPyV (12 %) DNS jelenlétét igazolta (21. táblázat). A virális DNS mennyisége 2 WUPyV 

pozitív minta kivételével (5x10
2
 GEq/mL és 1,1x10

3
 GEq/ml vizelet) a real-time PCR 

detektálási küszöbe alatti volt. Két beteg esetében a WUPyV viruriával egyidejűleg viraemiát 

is detektáltunk. A 36 egészséges személy vizeletmintájában sem WU, sem KI vírust nem 

detektáltunk. Szignifikánsan gyakrabban mutattunk ki WUPyV és KIPyV pozitivitást a 

transzplantáció után rövid időn belül, mint a későbbi időpontokban (lásd a 17. táblázatban). A 

betegek klinikai adatait a vizeletminták gyűjtése idején a 19. táblázat foglalja össze. Nem volt 

statisztikailag igazolható összefüggés a tünetek és a WUKI PCR pozitivitás között. 
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19. táblázat: A betegek klinikai adatai a vizeletminták gyűjtése idején 

 Betegek száma 

 
WUPyP 

pozitív 

KIPyV 

pozitív 
negatív 

Légúti tünetek 6 1 6 

Légúti tünetek lázzal 0 0 0 

Légúti tünetek és emésztő-

szervrendszeri panaszok 
0 0 0 

Emésztő-szervrendszeri 

panaszok 
0 0 0 

Emésztő-szervrendszeri 

panaszok és láz 
0 0 0 

Láz 0 0 0 

Tünetmentes 0 0 37 

Összes 6 1 43 

 

90 vesetranszplantált beteg légúti mintája közül 9 (10%) volt WUKI PCR pozitív, 6 

mintában (6,67%) KIPyV DNS, 3-ban (3,33%) pedig WUPyV DNS jelenlétét igazoltuk  (19. 

táblázatban).  A KIPyV DNS mennyisége a mintákban 2,8x10
2
 – 3,7x10

5
 GEq/mL (medián: 

4,2x10
4
) volt, egy WUPyV pozitív mintában pedig 6,3x10

2
 GEq/mL-t mutattunk ki. Két 

WUPyV és KIPyV pozitív mintában nem volt detektálható real-time PCR-rel a virális 

nukleinsav. Egy KIPyV pozitív légúti mintával rendelkező vesetranszplantált betegnek a 

légúti mintájával egyidőben vett plazmamintájában WUPyV DNS-t mutattunk ki. A többi 

vizsgált transzplantált beteg plazmamintájában nem tudtunk sem KI, sem WU polyomavírust 

kimutatni egyidejűleg a légúti minta WUKI PCR pozitivitásával. Statisztikailag szignifikáns 

eltérést mutattunk ki a transzplántáció óta eltelt időben a WU és KI pozitív minták és a 

negatívak közt (p=0,002; 17. táblázat). Pozitivitást főként a transzplantációt követő első 5 

hónapon belül mutattunk ki. 

Azon betegek, akik légúti mintáiban WU/KI vírus pozitívitást mutattunk ki, a 

mintavétel idején valamennyien légúti tünetektől szenvedtek. A légúti tünetek megléte 

szignifikánsan gyakoribb volt esetükben, mint azon betegek körében, akik légúti mintájában 

egyik vírust sem tudtuk kimutatni (9/9 vs. 47/81; p=0,01).  
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20. táblázat: A betegek klinikai adatai a légúti mintavétel idejében 

 Betegek száma 

 
WUPyP 

pozitív 

KIPyV 

pozitív 
negatív 

Légúti tünetek 3 6 43 

Légúti tünetek lázzal 0 0 2 

Légúti tünetek és emésztő-

szervrendszeri panaszok 
0 0 1 

Emésztő-szervrendszeri 

panaszok 
0 0 1 

Emésztő-szervrendszeri 

panaszok és láz 
0 0 0 

Láz 0 0 7 

Tünetmentes 0 0 27 

Összes 3 6 81 
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21. táblázat: A polyomavírusok prevalenciája  

 
WU és KI polyomavírus DNS a mintában, mintaszám (%) 

 

Vizsgált csoport 
Minta 

típusa 

KIPyV 

pozitív 

(%) 

WUPyV 

pozitív 

(%) 

HPyV9 

pozitív 

(%) 

Negatív 

(%) 

Összmintaszám 

(betegszám) 

Vesetranszplantált 

beteg 

plazma 2(1) 5 (2,6) 
nem 

vizsgáltuk 

188 

(96,4) 
195(195) 

vizelet 1 (2) 6 (12) 
nem 

vizsgáltuk 
43 (86) 50 (50) 

légúti 6 (6,6) 3 (3,3) 
nem 

vizsgáltuk 
81 (90) 90 (90) 

 

Egészséges 

kontroll 

 

plazma 0 0 
nem 

vizsgáltuk 

200 

(100) 
200 (200) 

vizelet 0 0 
nem 

vizsgáltuk 

36 

(100) 
36 (36) 

 

 

 

Terhes nők 

plazma 0 0 2 (2) 98 (98) 

 

 

 

 

100 (100) 

vizelet 0 0 3 (3) 97 (97) 

légúti 0 0 2 (2) 98 (98) 

 

 

 

Nem terhes nők 

plazma 2 (2) 0 6 (6) 92 (92) 

vizelet 0 0 2 (2) 98 (98) 

légúti 0 0 2 (2) 98 (98) 

 

 

2. Terhes és nem terhes nők vizsgálata 

WUPyV DNS-t a vizsgált 100 terhes és 100 nem terhes nő plazmamintájában nem 

mutattunk ki. KIPyV DNS-t 2 nem terhes nő plazmamintájában (2%) detektáltunk, bár a 

virális DNS mennyisége a real-time PCR detektálási küszöbe (<250GEq/mL; genome 

ekvivalens/mL) alatt volt. A vizelet- és légúti mintákban sem KI, sem WU vírus genomot nem 

tudtunk kimutatni (21. táblázat). 
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HPyV9 polyomavírust azonban mindkét vizsgált csoport minden mintatípusában 

sikerült kimutatni.  HPyV9 DNS jelenlétét két (2%), a 2. trimeszterben lévő terhes és hat nem 

terhes nő plazmamintájában (6%) igazoltuk, a különbség a két csoport közt statisztikailag nem 

szignifikáns (6/100 vs. 2/100; p>0,05; 21. táblázat). A HPyV9 DNS gyakorisága a két vizsgált 

csoport légúti mintáiban nem különbözött, 2-2 terhes és nem terhes nő légúti mintája volt 

pozitív (2-2 %). A két pozitív légúti minta a terhes nők csoportjában a terhesség első 

trimeszteréből származott. HPyV9 DNS 3 terhes (3%) és 2 nem terhes nő (2%) 

vizeletmintájában volt kimutatható, akik közül két terhes nő az első, egy pedig a 

terhességének 2. trimeszterében volt a mintavétel idejében. Nem volt szignifikáns különbség a 

terhes és nem terhes nők HPyV9 pozitív vizeletmintáinak gyakorisága között (3/100 vs. 

2/100; p>0,05; 21. táblázat). HPyV9 és KIPyV koinfekciót mutattunk ki 2 nem terhes nő (2%) 

plazmamintájában.  
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MEGBESZÉLÉS 

 

A HCMV fertőzés régóta ismert súlyos kockázati tényező a vesetranszplantált 

betegekben. Ma már a HHV-6-ot is egyre inkább hasonló súlyosságú kórokozónak tekintik, 

ám Magyarországon még kevésbé vizsgált a HHV-6 infekcióból vagy reaktivációból 

származó komplikációk jelentősége. Irodalmi adatok szerint mind a HCMV, mind a HHV-6 

fertőzés súlyos tüneteket okozhat immunszuppresszált, így vesetranszplantált betegekben [44, 

76]. Munkánk során ezért célul tűztük ki a HHV-6 viraemia gyakoriságának vizsgálatát 

ezekben a betegekben. Eredményeink szerint a vesetranszplantált betegek 4,5%-ánál HHV-6 

viraemiát, 3,5%-ánál aktív HCMV fertőzést mutattunk ki, ami statisztikailag nem szignifikáns 

különbség (9/200 vs. 7/200; p>0,05). Bár a HHV-6 fertőzés gyakorisága a vesetranszplantált 

betegekben a HCMV-vel hasonlónak bizonyult, míg a HCMV fertőzés gyanúja esetén 

azonnal elvégzik a víruskimutatást, majd megkezdik a kezelését, a HHV-6 esetében 

Magyarországon ez még nem rutinszerű. A HHV-6 fertőzés, reaktiváció monitorozása 

indokolt lenne, hiszen az okozott tünetek nagyon hasonlóak lehetnek [44, 76]. Bár több 

esetben is HHV-6 és HCMV koinfekciót írtak le [58, 171-173], az általunk vizsgált  

vesetranszplantált betegekben egyidejűleg nem mutattunk ki HCMV pp65 antigén pozitivitást 

és HHV-6A/HHV-6B viraemiát, ami azonban nem zárja ki a kölcsönhatást a vírusok között. 

Irodalmi adatok szerint a HHV-6 immunmoduláns hatásának és transzaktivátor 

géntermékeinek köszönhetően prediszponáló tényező lehet a HCMV reaktivációjához [58, 

59]. Vizsgálataink során elemeztük, milyen tünetek jelentkeztek a HHV-6 viraemia idején, ám 

a statisztikai elemzés nem igazolt összefüggést a HHV-6 fertőzés és a különböző klinikai 

tünetek között. A HHV-6, illetve a HCMV fertőzés idején a betegeknek hasonló tüneteik 

voltak, így láz, légúti tüntek, emésztőszervrendszeri panaszok, vagy ezek kombinációi. Mivel 

azonban nem folyamatos monitorozás történt, egy betegtől egy mintát vizsgáltunk, így csak a 

mintavétel időpontjáról vannak adataink, sem az igazolt vírusfertőzést megelőzően, sem azt 

követően. A pontos kóroki szerep, a HHV-6A, -6B és HCMV közti kölcsönhatás 

tisztázásához egy nyomonkövetéses vizsgálat célravezetőbb lehetne. 

Vizsgálataink során, az irodalmi adatokkal részben összhangban HHV-6A és -6B 

viraemiát a transzplantációt követő egy hónapon belül, vagy évekkel később (5-15 év), míg 

HCMV pp65 antigén pozitivitást a transzplantációt követő 2-5 hónapon belül, valamint 8-15 
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év múlva mutattunk ki. Korábban publikált adatok szerint a HHV-6 fertőzés általában a 

transzplantáció után 2-4 héttel vagy évekkel később következik be, míg HCMV fertőzést 

főként 1-3 hónapon belül írtak le [44, 171, 172].  

Az aktív HHV-6A és -6B replikáció igazolásához megfelelően választott klinikai 

mintákra és diagnosztikai módszerekre van szükség, hiszen amellett, hogy több sejttípusban 

látenciát kialakítani képes DNS genomú vírusok, még kromoszómaintegráció is előfordulhat 

[48]. A fehérvérsejteket tartalmazó minták kvalitatív PCR vizsgálata esetén a látencia és az 

aktív vírusszaporodás nem különíthető el. A sejtmentes plazma, szérum vizsgálata esetén is 

előfordulhat, hogy a körültekintő mintafeldolgozás ellenére széteső fehérvérsejtekből 

származó genomi, illetve virális nukleinsav mutatható ki. Ezért a kvalitatív PCR mellett a 

kópiaszám mennyiségi meghatározása is indokolt. Vizsgálataink során így a kvalitatív, nested 

PCR-t a két vírus elkülönítésére használtuk. Emellett kvantitatív real-time PCR vizsgálatokat 

is végeztünk.  A kromoszómaintegrált HHV-6 (ciHHV-6) előfordulása mintegy 0,2-3% [50, 

174]. Azoknak az egyéneknek, akiknek kromoszómaintegrált HHV-6 fertőzésük van, jelentős 

mennyiségű virális DNS van a vérükben. Amennyiben a teljes vérben >5X10
6 

kópia/mL, a 

szérumban >3X10
3
 kópia/mL, a plazmában >10

3
 kópia/mL HHV-6 DNS detektálható, 

felmerül a ciHHV-6 gyanúja [48, 49]. Az aktív fertőzés során keletkező virális mRNS-eket 

kimutatni képes RT-PCR módszer használatával munkánk során – megfelelő kontrollokat 

alkalmazva – egyértelműen elkülöníthető volt az aktív vírusfertőzés. Az RT-PCR használata 

azonban általában a költségek, idő- és munkaigény miatt nem rutin diagnosztikai eljárások. 

Kvantitatív PCR vizsgálat esetén, ha a ciHHV-6 gyanúja felmerül, egyéb minták (pl. 

hajhagyma, bőr) vizsgálatával is igazolható. Az általunk vizsgált 200 vesetranszplantált beteg 

közül 1 személy esetén a virális DNS mennyisége alapján (4,1 GEq/sejt, illetve 

6,2X10
3
GEq/mL plazma) ciHHV-6-ot mutattunk ki. A betegek körében így az irodalmi 

adatoknak megfelelő 0,5 %-os előfordulási gyakoriságot tapasztaltunk.  

Vizsgálataink során vesetranszplantált betegekben szignifikánsan gyakoribbnak 

bizonyult a HHV-6 viraemia (8 HHV-6A és 1 HHV-6B) az egészséges személyekhez képest 

(9/200 vs. 0/200; p=0,004), ami erősíti a felvetést, hogy a transzplantáció miatti 

immunszuppresszív terápia növeli a HHV-6, különösen a HHV-6A fertőzésre való 

fogékonyságot vagy a reaktiváció lehetőségét. Az irodalmi adatokkal ellentétben [53, 175-

177] a HHV-6A viraemia dominanciáját mutattuk ki ezekben a betegekben, mely 

statisztikailag is szignifikáns különbségnek bizonyult (8/9 HHV-6A vs. 1/9 HHV-6B; 

p=0,0034). Azonban fontos megemlíteni, hogy számos publikációban a kimutatáshoz használt 
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módszerek nem különítették el a két vírust [171-173].   

Vizsgálatunk során mind a vesetranszplantáltakban, mind az egészséges személyekben 

látens HHV-6 fertőzést is kimutattunk. A HHV-6 látencia prevalenciájában nem volt 

szignifikáns különbség a vesetranszplantált betegek és az egészséges személyek között 

(16/200 vs. 20/200; p> 0,05). Az irodalmi adatokkal összhangban [175, 178] szignifikánsan 

gyakrabban mutattuk ki a HHV-6B látenciát, mint HHV-6A-t mind a vesetranszplantált 

betegek (4/16 vs 12/16; p=0,01), mind az egészséges személyek (4/16 vs 8/9; p=0,0001) 

esetében.  

Kiváncsiak voltunk arra, hogy a vesetranszplantáltaknál aktív vírusfertőzésekben 

megfigyelt HHV-6A dominancia más, megváltozott immunstátuszú személyekben is 

megfigyelhető-e. Így vizsgálatainkat a magzati tolerancia miatt fiziológiásan megváltozott 

immunstátuszú terhes nők mintáival is elvégeztük. Ennek során HHV-6A látenciát a terhes 

nők 2 %-ában, a nem terhes nők 4 %-ában, HHV-6B látenciát pedig a terhes nők 14 %-ában, a 

nem terhes nők 15 %-ában mutattunk ki. Egy terhes nő fehérvérsejt-mintája látens HHV-6A 

és 6B genomot is hordozott egyidejűleg. Bár virális nukleinsavat néhány plazmamintában is 

kimutattunk a fehérvérsejtek HHV-6 pozitivitásával egyidejűleg, az RT-PCR nem igazolt 

aktív fertőzést. Így a virális DNS jelenléte a plazmában a sejtek líziséből származhatott, amit 

alátámasztott az a tény, hogy humán genom is detektálható volt a plazmamintákban. Fertőzés 

vagy reaktiváció röviddel a mintagyűjtés előtt, akár a terhesség korábbi szakaszában azonban 

egyik esetben sem kizárt. Egy terhes nő esetében HHV-6A DNS-t csak a plazmamintában 

tudtuk kimutatni, a fehérvérsejt-mintában nem. Feltételezzük, hogy a vírus más szövetben 

replikálódott, és a véráramba ürülő virális nukleinsavat detektáltunk. Kevés irodalomi adat áll 

rendelkezésünkre a HHV-6 prevalenciájáról terhes nők esetében. Egyes adatok szerint 

szignifikánsan gyakoribb a HHV-6 DNS jelenléte a terhes nők fehérvérsejt-mintáiban, mint a 

nem terhes nőkében (41-44% a terhesekében, 24% a nem terhes nőkében), ám egyik mintában 

sem tudtak RT-PCR-rel aktív vírusreplikációt igazolni [23]. Caserta és munkatársai azonban 

közel azonos gyakoriságot tapasztaltak: 22,2-25,8%-ot a terhes nők körében, 19,4%-ot a 

kontrollcsoportban [179]. Ezek a különbségek a választott módszerek miatt is adódhattak. 

Vizsgálataink során HHV-6 látenciát a terhes nők 16%-ában, a nem terhes nők 19%-ában 

mutattunk ki, ami nem különbözik jelentősen a fent említett terhes nőknél kimutatott 22,2-

25,8%-os és a kontroll csoportban tapasztalt 19,4%-os gyakoriságoktól [179]. Az irodalmi 

adatokhoz hasonlóan [23, 179] látencia esetén mind a terhes, mind a nem terhes nőknél HHV-

6B dominanciát figyeltünk meg, a HHV-6B szignifikánsan gyakrabban volt kimutatható, mint 
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a HHV-6A (14/100 vs. 2/100; p=0,0029; 15/100 vs. 4/100; p=0,0140). 

A virális DNS mennyiségi meghatározását is elvégeztük kvantitatív real-time PCR-rel. 

Egy HHV-6A pozitív fehérvérsejtben a virális DNS mennyisége magas volt (5,07x10
5 

GEq/ 

1,5x10
6 

sejt), a HHV-6 kópia/fehérvérsejt arány (0,08-0,33 GEq/1 fehérvérsejt) azonban nem 

igazolta ciHHV-6 jelenlétét. A plazmában detektált nagy mennyiségű virális DNS 

valószínűleg a sejtek líziséből származott, amit erősít a tény, hogy az azonnali, gondos 

mintafeldolgozás ellenére jelentős mennyiségű humán genomi DNS jelenlétét is kimutattuk a 

plazmában.  

Adatainkat együttesen elemezve, az aktív HHV-6 fertőzés a vesetranszplantált betegek 

esetében szignifikánsan gyakoribb volt, mint a terhes nők csoportjában (9/200 vs. 0/100; 

p=0,0319), bár nem szabad figyelmen kívül hagyni, hogy a nemi arány eltérő (114 

vesetranszplantált férfi és 86 nő vs. 100 terhes nő). Vesetranszplantált betegekben HHV-6A 

viraemia dominanciáját figyeltük meg, mely talán azzal magyarázható, hogy a transzplantáció 

miatti erős immunszuppresszió elősegíti az HHV-6A fertőzés, esetleg reaktiváció kockázatát. 

Még napjainkban is keveset tudunk a HHV-6A okozta megbetegedésekről, de az egyre inkább 

„feltörekvő”, a HHV-6B-nél virulensebb kórokozónak tartott vírus által okozott fertőzéseknek 

lehetnek súlyos klinikai következményei [180]. 

  A polyomavírusok vizsgálata során olyan újonnan felfedezett vírusok, a WUPyV, 

KIPyV és HPyV9 prevalenciavizsgálatát végeztük, melyeket 2007-ben és 2011-ben fedeztek 

fel. Vizsgálataink idején még nagyon keveset tudtak ezekről a vírusokról, bár azóta 

gyarapodtak a publikált adatok, jelentőségük, illetve szinte egyetlen lényeges kérdés sem 

tisztázott továbbra sem.   

Vizsgálataink során WUPyV és KIPyV DNS-t mutattunk ki vesetranszplantált betegek 

vér-, vizelet- és légúti mintáiban, de egészséges donorok vér- és vizeletmintáiban nem. A 

transzplantált betegek 2,6%-ában WUPyV, 1%-ában KIPyV viraemiát igazoltunk. 

Szignifikáns különbséget figyeltünk meg a transzplantáció után eltelt időben a vírus DNS 

pozitív és negatív minták közt (p=0,001), mindkét vírust főként a transzplantációt követő 

korai időpontokban (1-5 hónapon belül) detektáltuk. A vizsgált mintáinkban a WU vírus volt 

gyakoribb a KIPyV-vel szemben (5/7 vs. 2/7). A virális DNS mennyisége viszont minden 

mintában nagyon alacsony, ≤ 250 GEq/mL plazma volt. Adataink összhangban állnak az 

irodalmi adatokkal. Más munkacsoportok a WU polyomvírust 1,6 -8,3% gyakorisággal [126, 

135, 153] mutatták ki immunszuppresszált egyének plazmamintáiban, míg immunkompetens 

egyénekében megközelítőleg 1% gyakorisággal detektálták [153]. Babakir-Mina és 
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munkatársai KIPyV esetében 2,6-3,2% [126, 153] előfordulást írtak le immunszuppresszáltak 

plazmamintáiban, de immunkompetens egyénekben is 3,1% előfordulást detektáltak [153]. 

Ezek alapján feltételezzük, hogy mindkét vírus bekerül a vérkeringésbe, így a szervezetben 

más szövetekhez, sejtekhez is eljuthat.  

Elsőként munkacsoportunk írta le a KI és WU vírusok jelenlétét vizeletben. A 

vesetranszplantált betegek 12%-ának vizeletében WUPyV, 2%-ában, KIPyV vírust mutattunk 

ki, főként a transzplantációt követő 2 hónapon belül. A virális DNS mennyisége a 

vizeletmintákban alacsony volt (≤1,1x10
3 

GEq/mL), ám 2 betegben WUPyV viraemiát 

mutattunk ki egyidejűleg. Egészséges személyek vizeletmintáiban egyik vírus sem volt 

kimutatható. Ugyan a vizsgált mintaszám kevés, mégis jelentős eredmény, hiszen más 

munkacsoportok korábban nem mutatták ki ezeket a vírusokat vizeletben [86, 131, 181]. 

Eredményeink publikálása után azonban már más kutatók is megerősítették, hogy a vírusok 

jelen lehetnek a vizeletben [150]. Tehát WUPyV és KIPyV viruria előfordulhat, így a vizelet 

forrása is lehet az infekcióknak. Az is elképzelhető, hogy a vírusok a behatolási kapuk 

helyéről – ami lehet a légút, gasztrointesztinális traktus – eljuthatnak (esetleg a vérárammal) a 

vesébe, és fertőzik a vese és a húgyutak sejtjeit. WUPyV viruriát és viraemiát ha 

mindösszesen csak két betegnél is, de kimutattunk. A BKPyV esetében a viruria esetén a 

virális DNS mennyisége korrelál az immunszuppresszió mértékével, a magas vírus DNS 

mennyiség a vizeletben gyakran jár együtt viraemiával, illetve súlyos klinikai 

következménnyekkel [182]. Bár vizsgálataink kis számú betegmintán történtek, az 

eredmények alapján további, elsősorban nyomonkövetéses vizsgálatok mindenképpen 

indokoltak.  

A vesetranszplantáltak légúti mintáiban 6 esetben (6,7%) KIPyV, 3 esetben (3,3%) 

pedig WUPyV DNS-t mutattunk ki. Szignifikánsan gyakoribb volt a WUKI PCR pozitivitás a 

transzplantáció után korán, mint később (p=0,002), virális DNS-t főként a transzplantáció 

után korán (3 hónapon belül) mutattunk ki. Mind a WU, mind a KI polyomavírust számos 

munkacsoport kimutatta a légúti mintákban [183]. Immunkompetens egyénekben a WUPyV 

előfordulása gyerekekben elérte a 16,4 %-ot is [128], míg egészséges felnőttekben már jóval 

kevesebb (0,75%) légúti minta bizonyult pozitívnak Mourez és munkatársai vizsgálata során 

[138]. Emiatt feltételezzük, hogy a primer fertőzés valószínűleg gyermekkorban következik 

be, és felnőtt korban már ritkábban fordul elő. Ezt támasztják alá a szeroprevalencia 

vizsgálatok is, mivel az 5 éves korcsoportban a szeropozitivitás már elérte a 87%-ot [100]. Az 

általunk tapasztalt WUPyV prevalencia immunszuppresszált egyénekben korrelál a Rao és 
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munkatársai által kapott eredményekkel (3%) [147]. A KIPyV esetében immunkompetens 

egyénekben 0,5-3%, immunszuppresszált egyénekben pedig 5,6%-os gyakoriságot írtak le 

[147]. Bár mindössze 90 beteg légúti mintáját vizsgáltuk meg, a betegek 10%-ánál mutattunk 

ki polyomavírus fertőzést. Azon betegek körében, akik légúti mintájában WU és KI 

polyomvírust mutattunk ki, szignifikánsan gyakoribb volt a légúti tünetek megléte a 

mintavétel idejében, mint azoknál a betegeknél, akik légúti mintájában egyik vírust sem 

tudtuk kimutatni (9/9 vs. 47/81; p=0,01). Mivel azonban más légúti megbetegedés tüneteit 

okozó fertőzések kimutatását nem végeztük el, így nem vonható le egyértelmű következtetés a 

patogenitásukra vonatkozóan. Elképzelhető, hogy a vírusok csak társfertőzők, nem okoznak 

légúti tüneteket, de akár az is, hogy légúti tüneteket okoznak vagy más fertőzéseket 

súlyosbítanak [183].  

Vizsgálataink során vesetranszplantált betegek vér, vizelet és légúti mintáiban is 

kimutattuk a WU és KI polyomavírust, ám egészséges egyénekében nem. Saját, illetve más 

kutatócsoportok eredményei alapján is felmerül, hogy az immunstátusz változása  növelheti a 

fertőzés kockázatát. Ezért kíváncsiak voltunk, hogy terhesség során milyen gyakran 

mutathatók ki ezek a vírusok a vér, vizelet és légúti mintákban. Vizsgálataink megkezdése 

előtt  Bofill-Mas és munkatársai 4 terhes nő vizeletmintáját vizsgálták meg, de nem mutattak 

ki WU és KI polyomavírust [181]. A magzati szövetek szintén negatívak voltak mindkét 

vírusra [184]. WU és KI vírust a terhesség alatt gyűjtött vizelet-, légúti és plazmamintákban 

mi sem mutattunk ki. A nem terhes nők csoportjában KIPyV DNS jelenlétét igazoltuk 2 

plazmamintában (2%), de a vizelet és légúti mintákban nem. Vizsgálatunk során minden 

terhes nőtől egy mintát gyűjtöttünk be a terhesség alatt, ám egy nyomonkövetéses vizsgálat 

pontosabb információt nyújthat a vírusok előfordulásáról a vizsgált csoportban. 

A HPyV9-et 2011-ben fedezték fel. A vírusról a mai napig igen keveset tudunk. Kis 

számban jelentek meg publikációk, melyek többségében arról számoltak be, hogy a HPyV9-et 

nem sikerült kimutatni a tanulmányozott mintákban [91, 161, 163]. A szeroepidemiológiai 

vizsgálatok szerint azonban a vírus elterjedt, bár a felnőttek körében is jelentős a 

fogékonyság, a szeropozitivitás mindössze 39,4-47 %. Vizsgálatainkat a terhes és nem terhes 

nők mintáival röviddel a felfedezést követően kezdtük el. Mind a terhes, mind a nem terhes 

nők vér, vizelet és légúti mintáiban is megvizsgáltuk a HPyV9 DNS jelenlétét. A vírust 

mindkét csoportban minden mintatípusban kimutattuk. Terhes nők esetén a plazmaminták 

2%-a, a vizeletminták 3 %-a, míg a légúti minták 2 %-a volt HPyV9 DNS pozitív. A vírust 

nem terhes nők plazmájának 6 %-ában, a vizeletminták 2 %-ában, míg a légúti minták szintén 
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2 %-ában mutattuk ki. Statisztikailag szignifikáns prevalenciakülönbség egyik mintatípusban 

sem volt a két csoport közt. A hasonló pozitivitási gyakoriság valószínűleg azzal 

magyarázható, hogy a szerológiai adatok szerint a primer fertőzés nem korlátozódik a 

gyermekkorra, 14 éves korig mindössze 10,4-18,6%, a szeropozitivitás az életkor 

előrehaladtával nő (felnőttekben 39,4-47%), így az egész élet során bármikor bekövetkezhet 

HPyV9 fertőzés [159]. A vizsgált személyeknek nem voltak klinikai tünetei. 

Eredményeink közül talán a legértékesebb, hogy a humán polyomavírus 9-et 

kimutattuk légúti mintákban, ami alapján felvetődik, hogy ez a vírus is terjedhet 

cseppfertőzéssel, a behatolási kaput lehet a légút. Egy ausztrál kutatócsoport azonban nem 

tudta kimutatni a vírust egyik vizsgált mintatípusban sem [162]. Immunszuppresszált egyének 

vizeletmintáiban a HPyV9 0,6%-os, vérmintákban 4,8 %-os előfordulását írták le [90, 91]. A 

doktori disszertáció készülte közben egy holland kutatócsoport vesetranszplantált betegekkel 

végzett tanulmányuk eredményeit publikálta. A vizsgált 101 beteg 20,8 %-a esetén mutattak 

ki HPyV9 viraemiát. Fontos azonban megjegyezni, hogy a vírusmennyiségek nagyon 

alacsonyak voltak (átlag 137 kópia/mL ; 25–530 kópia/mL), ami rendkívül érzékeny real-time 

PCR metodika használatát követelte meg. A kimutathatóságot nagyban befolyásolja a 

mintákban lévő vírusmennyiség, illetve a PCR módszer érzékenysége. Maguk a vírust 

felfedezők későbbi közleményükben, nem publikált adatként hivatkozták, hogy az általuk 

korábban vizsgált mintákban a vírus mennyisége < 20 kópia/µL izolált DNS volt [160]. Az 

általunk használt, a felfedezők által publikált primerekkel végzett nested PCR ilyen alacsony 

vírusmennyiségek kimutatására is alkalmas volt. Ez lehet az egyik magyarázat, hogy több 

munkacsoporttal ellentétben, akik más metodikát alkalmaztak, miért tudtuk a HPyV9-et 

kimutatni.  

 Vizsgálataink során összehasonlítottuk a vesetranszplantált betegek, terhes nők, 

valamint az egészséges személyek (nem terhes nők, illetve a transzplantált betegek mintáival 

egyidőben gyűjtött egészséges személyek) körében tapasztalt WU és KI polyomavírus 

gyakoriságokat. Fontos megjegyezni, hogy a nemi arányok és az életkor eloszlás is eltérőek 

voltak (195 vesetranszplantált beteg: 82 nő, 113 férfi; életkor: 11év-69 év; 100 terhes nő; 

életkor: 17-42 év; 300 egészséges személy: 75 férfi, 225 nő; életkor: 10-74 év). Adatainkat 

együttesen elemezve nem volt szignifikáns különbség a KIPyV és/vagy WUPyV DNS 

pozitivitás gyakoriságában a vesetranszplantáltak és terhes nők plazmamintái között. Ám WU 

polyomavírust szignifikánsan gyakrabban mutattunk ki a vesetranszplantált betegek 

plazmamintáiban a kontrollcsoportokéhoz képest (5/195 vs. 0/300; p=0,0092). A 
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vizeletminták elemzése során szignifikáns különbség volt a vesetranszplantáltak és terhes nők 

vizeletmintáinak WUPyV pozitivitásában (6/50 vs. 0/100; p=0,0011). A kontrollcsoportokhoz 

képest is szignifikánsan gyakoribb volt a WUPyV pozitivitás a vesetranszplantáltak 

vizeletmintáiban (6/50 vs. 0/136; p=0,0003). Szintén szignifikáns különbséget mutattunk ki a 

vesetranszplantáltak és terhes nők légúti mintáinak KIPyV pozitivitásában (6/90 vs. 0/100; 

p=0,0103). A KIPyV pozitivitás gyakorisága is szignifikánsan nagyobb volt a 

vesetranszplantáltak légúti mintáiban a kontrollcsoportok mintáihoz képest is (6/90 vs. 0/100; 

p=0,0103). Mindez arra utalhat, hogy a szervtranszplantáció miatti immunszuppresszív 

terápia az immunrendszer működését olyan mértékben befolyásolja, ami növelheti a fertőzés 

iránti fogékonyságot vagy a reaktiváció kockázatát a WU és KI polyomavírusok esetében is, 

míg a terhesség csak oly mértékű és jellegű immunológiai változást eredményez, ami nem. 

KIPyV pozitivitást inkább a légúti mintákban, WUPyV pozitivitást pedig a plazma- és 

vizeletmintákban tapasztaltunk. A vírusok terjedése nem tisztázott, de ezen eredmények 

alapján is feltételezhető, hogy a légutakon és/vagy a húgyutakon át terjedhetnek. Nem kizárt, 

hogy hasonlóan a BKPyV-hoz a primer fertőzést követően látenciát alakítanak ki a vesében és 

a húgyutakban [107], immunszuppresszió hatására reaktiválódhatnak, és ezért kimutathatók a 

vizeletből akár viraemiával egyidejűleg. Eredményeink szerint a szervtranszplantácó miatti 

immunszuppresszív terápia növelheti a kockázatot a fertőzésekre vagy reaktivációra mind a 

HHV-6A, mind pedig a WU és KI polyomavírusok esetében. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 

 

HHV-6 viraemiát a vesetranszplantált betegek 4,5%-ánál mutattunk ki, ami nem 

különbözött szignifikánsan a HCMV fertőzés gyakoriságától (3,5%). Számos korábbi 

publikációval ellentétben a HHV-6A vírus dominanciáját igazoltuk. A HHV-6 fertőzés 

szignifikánsan gyakoribb volt a vesetranszplantált betegek esetében, mint az egészséges 

személyek (0%), illetve a terhes nők esetében (1%). A látenciagyakoriságok nem különböztek 

a vizsgált csoportokban, az irodalmi adatokkal összhangban ez esetben a HHV-6B nagyobb 

gyakoriságát mutattuk ki. Vizsgálatunk alapján a vesetranszplantációval együtt járó 

immunszuppresszív terápia fokozhatja a HHV-6A fertőzés kockázatát, ami akár súlyos 

klinikai következményekkel is járhat. Bár a HHV-6 fertőzés és a klinikai tünetek közt 

statisztikailag igazolható összefüggést nem tapasztaltunk. A pontos kóroki szerep feltárásához 

nyomonkövetéses vizsgálatokra van szükség. Mindezek alapján felvetjük, hogy a HHV-6 

fertőzés diagnosztizálása vesetranszplantált betegek esetén indokolt. Munkánk során 0,5 %-os 

gyakorisággal kromoszómaintegrált HHV-6 jelenlétét mutattuk ki vesetranszplantált 

betegekben.   

A közelmúltban felfedezett humánpatogén polyomavírusokkal kapcsolatos 

prevalenciaeredményeink alapján is úgy tűnik, hogy a vesetranszplantációval együtt járó 

immunszuppresszió fokozza a fertőzésre való fogékonyságot mind a KI, mind a WU vírus 

esetében. Terhes nők légúti, vizelet- és vérmintájában egyik vírust sem mutattuk ki, 

egészséges személyek esetén is csak a KI vírust csak a plazmaminták 0,6%-ában. A 

vesetranszplantált betegek légúti mintáinak 6,6%-ában KIPyV, 3,3%-ában pedig WUPyV 

DNS-t mutattunk ki, ezeknek a személyeknek légúti tüneteik voltak. Elsőként mutattuk ki 

ezeket a vírusokat vizeletmintában: a vesetranszplantáltak 2%-ában KIPyV, 12%-ában pedig 

WUPyV DNS-t. KI és WU viraemiát is detektáltunk (1 és 2,6 %). A vírusokat statisztikailag 

is igazolhatóan főként a transzplantáció után rövid időn (1-3 hónap) belül mutattuk ki. 

HPyV9-et mind a terhes, mind a nem terhes nők légúti, vizelet- és vérmintájában is 

kimutattuk 2-6 % gyakorisággal. A két csoportban tapasztalt előfordulási gyakoriságok 

statisztikailag nem különböztek. A légúti mintákban való előfordulást elsőként írtuk le, 

felvetve ezzel a vírus esetleges légúti terjedését. Eredményeink alapján is feltételezhető, hogy 

a KIPyV, WUPyV és HPyV9 a behatolási kapu helyéről, a légutakból eljutnak a 

vérkeringésbe, a vérrel a vesébe, és fertőzik a vese és a húgyutak sejtjeit, így a vizelet forrása 

is lehet az infekciónak. 
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SUMMARY 

 

HHV-6 viraemia detected in 4.5 % of renal transplant patients did not differ from 

frequency of HCMV infection (3.5%). Contrary to previous publications dominance of HHV-

6A was observed. HHV-6 infection was significantly more frequent among renal transplant 

patients than healthy individuals (0) or pregnant women (1%). Latent HHV-6 infection was 

dominated by HHV-6B, and frequencies did not show difference between the patients groups 

studied. Based on our study, immunosuppression due to renal transplantation may result in 

higher susceptibility to HHV-6A infection. Although statistical analysis did not reveal 

interaction between HHV-6 viraemia and clinical symptoms in our study, HHV-6A infection 

may have clinical consequences. Based on our results it is suggested that monitoring, 

diagnosis of HHV-6 infection is needed, a follow up study may help to reveal the 

consequences of HHV-6A infection. Chromosomally integrated HHV-6 was observed in a 

renal transplant patient, the frequency (0.5%) is in accordance with the literature. 

Our prevalence data of novel human polyomaviruses also strengthen the hypothesis 

that immunosuppression might result in higher susceptibility to WU and KI viruses. Neither 

WUPyV, nor KIPyV was detected in respiratory, urine and blood samples from pregnant 

women. KIPyV was detected only in two plasma samples (2%) from healthy individuals and 

not in other sample types. WUPyV was not found in any sample types from healthy 

individuals. KIPyV and WUPyV were observed in 6.6 % and 3.3 % of respiratory samples 

from renal transplant patients. Respiratory symptoms were observed in all virus positive 

patients. We described first the presence of KI (2%) and WU virus (12%) in urine samples. KI 

and WU viraemia was also found in renal transplant patients (1 and 2.6 %). WUPyV and 

KIPyV were detected mainly early after renal transplantation. HPyV9 was detected in urine, 

respiratory and blood samples from both healthy pregnant and non pregnant women, the 

frequencies were 2-6 %. There was no statistically significant difference of prevalence in any 

sample types between the two studied groups. This was the first observation of HPyV9 in 

respiratory sample which suggests the respiratory transmission of this virus. Based on our 

results it is suggested that WUPyV, KIPyV and HPyV9 from the portal entries (possible the 

respiratory tract) might invade into blood circulation, might infect kidney and cells of the 

urine tract by blood and might be secreted by urine.  
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