
 

 

 

 

 

 

A TT VÍRUS (TTV) ELPFORDULÁSI GYAKORISÁGA ÉS A FERTPZÉS 

PATOLÓGIAI JELENTPSÉGE 

Egyetemi (Ph.D.) doktori értekezés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Szládek Györgyi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Debreceni Egyetem, Általános Orvosi Kar, Orvosi Mikrobiológiai Intézet 

2004 



 2

TARTALOMJEGYZÉK 

 

 

Rövidítések jegyzéke          3 

Bevezetés           4 

Irodalmi áttekintés          5 

1.   A Torque Tenovirus (TTV)        5 

Felfedezés, a virion fizikai tulajdonságai     5 

Genomi szervezQdés        5 

A fertQzés céldejtjei, a TTV replikáció színhelye    7 

TTV taxonómia        7 

A TTV epidemiológiája       9 

Patogenitás         10 

A TTV kimutatására használt módszerek     12 

2.  A humán papillomavírus (HPV) és szerepe daganatos megbetegedésekben 13 

Célkit_zések           14 

Anyagok és módszerek         15 

 1.  Vizsgálati csoportok, klinikai minták, DNS izolálás    15 

 2. Virális DNS kimutatása polimeráz láncreakcióval    15 

 3. Vesetranszplantált betegekben detektált TTV variánsok összehasonlítása 16 

 4. Statisztikai módszerek        17 

Eredmények és következtetések         18 

 TT vírus vesetranszplantált betegekben      18 

 Következtetések I.         23 

 TTV és HPV elQfordulás gégetumoros betegekben      25 

 Következtetés II.         29 

Az eredmények összefoglalása        31 

Köszönetnyilvánítás          32 

Irodalomjegyzék          33 

Közlemények           43 

1. Az értekezésben felhasznált közlemények     43 

2. Egyéb közlemények        43 

3. Konferencia prezentációk       44 



 3

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
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SSCP  single strand conformation polimorphism /    
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TATA   TATA boksz 

TTV  Transfusion Transmitted vírus / Torque Tenovirus 

UTR  untranslated region / nem kódoló szakasz 
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BEVEZETÉS 

 

A TT vírust (TTV) japán kutatók izolálták elsQként, 1997-ben. A TTV kis méret_ vírus, 

a virion burok nélküli és cirkuláris, negatív polarítású DNS-t tartalmaz. A genom 3,9 

kilobázis (kb) hosszúságú, több teljes genomszekvencia ismert. A leírt teljes- és 

részszekvenciák alapján jelenleg a TTV izolátumokat öt genocsoportba, ezen belül további 

szekvencia homológia alapján több mint harminc genotípusba sorolják.  

A TTV világszerte igen elterjedt, kóroki szerepének kiderítésére felfedezése óta 

intenzív kutatások folynak, több kórkép – májbetegségek, légúti megbetegedések – esetében 

vizsgálták a TTV fertQzés szerepét, de mindeddig nem sikerült egyértelm_en bizonyítani 

kóroki szerepét egyetlen kórkép esetében sem. Felmerült az a lehetQség is, hogy az egyes 

genotípusoknak, genocsoportoknak eltérQ a patogenitásuk, illetve, hogy a TTV más 

kórokozókkal együtt, társfertQzQként játszik szerepet egyes betegségek kialakulásában. 

A szervtranszplantáción átesett betegek az átültetést követQ immunszupresszív terápia 

miatt fogékonyabbak a fertQzésekkel szemben és a bejutott kórokozókat nehezebben 

eliminálja a szervezetük. A TTV-rQl is ismert, hogy szív-, máj-, csontvelQ-, illetve 

veseátültetésen átesett betegek körében nagyobb a prevalenciája, mint az egészséges 

populációban. Kutatásaink során vesetranszplantált betegek vérmintáiban (plazma és PBMC 

minták) határoztuk meg a TTV elQfordulási gyakoriságát és nyomonkövetve a betegek további 

TTV állapotát, a vírusfertQzés tartósságát is megvizsgáltuk. 

A gége daganatos megbetegedései igen gyakoriak a kelet-európai lakosság körében. A 

betegség kialakulásához vezetQ körülmények nem teljesen tisztázottak, kémiai ágensek 

(alkohol, dohánytermékek) mellett felvetQdött a humán papillomavírus (HPV) mint kiváltó 

tényezQ szerepe is. Mivel a TTV kimutatható a nyálban és a fej-nyaki régió egyes szerveiben 

is, így szerepe lehet ezen területek kórfolyamataiban is. Kísérleteink során meghatároztuk a 

TTV elQfordulását a gége tumoros megbetegedéseiben szenvedQ betegek szövetmintáiban, 

illetve, nyomonkövetve a betegeket, megfigyeltük a fertQzöttség kórlefolyásra gyakorolt 

hatását, különös tekintettel a HPV-vel is fertQzött esetekre. 
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IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

1. A Torque Tenovirus (TTV)  

 

Felfedezés, a virion fizikai tulajdonságai 

 

1997-ben japán kutatók reprezentációs differencia-analízis segítségével egy új DNS 

vírust izoláltak olyan, posztranszfúziós hepatitiszben szenvedQ betegbQl, akinek vérébQl 

semmilyen addig ismert hepatitisz vírus nem volt kimutatható. Az új vírus a beteg nevének 

kezdQbet_i alapján a TT vírus (TTV) nevet kapta (47). KésQbb - mivel feltételezték, hogy a 

vírus elsQsorban vérrel és vérkészítményekkel terjed - a Transfusion Transmitted Virus név 

használata is elterjedt az irodalomban. A legújabb elnevezés – Torque Tenovirus – pedig a 

vírusgenom alakjára utal (torques = nyaklánc, tenuis/teno = vékony) (58). 

A felfedezést követQen, az intenzív kutatásnak köszönhetQen, a TTV-rQl hamarosan 

ismertté vált, hogy burok nélküli vírus, a virionok átmérQje 30-32 nm, cézium-kloridos (CsCl) 

gradiens centrifugálás során mért s_r_ségük 1,31-1,35 g/cm3. Amint az elektromikroszkóppal 

készült képeken látszik, a vírus a szérumban különbözQ méret_ aggregátumok formájában 

van jelen. Az aggregátumokhoz humán immunglobulinok (IgG) kapcsolódnak (1. ábra) (17, 

51).  

 

 

 

 

 

 

1. ábra: TTV elektromikroszkópos kép 

Aggregálódott, 30-32 nm átmérQj_ TTV-

asszociált partikulumok humán szérumban (18) 

 

 

Genomi szervezQdés 

 

A TTV genomja megközelítQleg 3,9 kilobázis (kb) hosszúságú cirkuláris, egyszálú, 

negatív polaritású DNS. A genom négy, részben átfedQ nyitott olvasási keretet (open reading 
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frame, ORF) és egy, a vírusgenom mintegy egyharmadát kitevQ konzervatív, nem kódoló 

szakaszt (untranslated region, UTR) tartalmaz (2. ábra) (58). A leghosszabb ORF, az ORF1 a 

prototípus TTV (TA278) szekvenciában az 589.-2898. nukleotidok között helyezkedik el, ez 

kódolja a kapszid proteint és a TTV Rep proteinjét. KözépsQ részében három, egyenként 22, 

47 és 33 aminosavat kódoló hipervariábilis régió (HVR) található(48). Az ORF2 a 353-as 

nukleotidtól a 712-ig terjed. A további két ORF távoli splicing helyek összekapcsolódásával 

(353-711 és 2374-2872 nt, illetve a 353-711 és 2567-3074 nt) keletkezik, melyek egyenként 

286, illetve 289 aminosavat kódolnak (22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

2. ábra: A TTV genom felépítése 

ORF open reading frame 

HVR hipervariábilis régió 

PA poli-A hely 

TATA  TATA boksz 

CAP mRNS CAP régió 

GC  GC gazdag régió 

 

In vitro kísérletekben, COS1 sejtekben, egy, a TTV teljes genomját tartalmazó 

plazmidról három, egyenként 3,0kb 1,2kb illetve 1,0kb hosszúságú érett messenger RNS 

íródott át, melyeknek közös az 5’ és 3’-vége és alternatív splicing-gal keletkeznek. A 

messenger RNS-ek átíródása egy közös belsQ promoterrQl kezdQdik (TATA-boksz: ATATAA), 

amely a 81.-86. nukleotidok között helyezkedik el. Mindegyik mRNS kapcsolódik a 2999.-

3008. nukleotidok között elhelyezkedQ poli-A kódoló hellyel, amely közvetlenül a 2980.-

2985. nukleotidok közötti poli-A jel (AATAAA) után következik a genomban (22). In vivo, 

fertQzött egyének csontvelQ sejtjeiben is kimutattak hasonló méret_ (2,9kb, 1,2kb ill. 1,0kb) 

érett messenger RNS-eket (55).  

Az 1,2kb hosszúságú UTR-ben, - amely a 3075.-3853. és 1.-352. nukleotidok között 

helyezkedik el - található a TTV enhancer és promoter régiója, továbbá lehetséges növekedési 

faktor-kötQhelyeket is tartalmaz, 3’ végén pedig egy kb 120 nukleotid hosszúságú guaninban 

és citozinban gazdag régió (GC gazdag régió, 2. ábra) található (41), amely harmadlagos 

szerkezetet vehet fel. Az UTR tehát a vírusreplikáció és transzkripció szabályozásában játszik 
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szerepet. Ezt támasztja alá az a tény is, hogy az UTR nukleotid-szekvenciája az eddig leírt 

összes TTV genotípus esetében igen konzervatív (21, 58). 

 

A fertQzés célsejtjei, a TTV replikáció helyszíne 

 

A TTV fertQzés célsejtjei és a TTV replikáció szervezeten belüli pontos helye jelenleg 

még nem ismert. A TTV elQfordulási gyakoriságát általában vérminták vizsgálatával 

határozzák meg. A vírus a vérben nem egyenletesen oszlik meg a szérum és a sejtes elemek 

(52, 60), illetve az egyes vérsejt-típusok között sem. Takahashi és mtsai eltérQ mennyiségben 

találtak TTV-t az egyes leukocita típusokban, a legmagasabb TTV-titert a granulocitákban 

detektálták (81). TTV DNS-t más emberi szövetekben és testnedvekben, például a májban, a 

tüdQben a csontvelQben illetve az epében és a nyálban is sikerült kimutatni (20, 59, 68, 89, 

95).  

Okamoto és mtsai duplaszálú cirkuláris TTV szekvenciákat – replikációs 

intermediereket – detektáltak májsejtekben, ami arra utal, hogy a máj a vírusreplikáció egyik 

lehetséges színtere (57). CsontvelQ sejtekben pedig TTV mRNS-eket mutattak ki, ami aktív 

vírusreplikációra utal a csontvelQben is. (24, 55). In vitro megfertQzött, majd stimulált PBMC 

sejtekben szintén detektáltak replikatív intermedier TTV DNS-t és  mRNS-t (33, 38). 

 

TTV taxonómia 

 

A TTV-t a genomot alkotó egyszálú DNS alapján kezdetben a Parvoviridae családba 

sorolták, de hamarosan kiderült, hogy a genom cirkuláris és negatív polaritású. Ezen 

tulajdonságai alapján a TTV a Circoviridae családba tartozó vírusokkal mutat rokonságot. 

Ebbe a családba olyan állati kórokozók tartoznak, mint a csirke anaemia vírus (CAV), a sertés 

cirkovírus (PCV) vagy a papagájok csQr- és toll-megbetegedését okozó vírus (BFDV). Egyedi 

jellemzQi, mérete és szekvencia diverzitása nemrég felvetQdött a TTV új genusba 

(Anellovirus) történQ sorolása (17). A TTV családba tartozó szekvenciákat fQemlQsökbQl és 

más állatokból is kimutattak már (29, 83). 

A TTV prototíus izolátuma (TA278) 3852 nukleotidot (nt) tartalmaz, de ettQl eltérQ, - 

3787-3853nt - hosszúságú teljes szekvenciák is ismertek (8, 54, 90). A TTV genotípusok 

száma folyamatosan nQ, mivel az újabb izolátumok gyakran igen nagy különbséget mutatnak 

a már ismert szekvenciákhoz képest. Ezt a nagy genetikai divergenciát Manni és mtsai - 

filogenetikai elemzések alapján - gyakori rekombinációval magyarázzák (37). Az elektronikus 
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adatbázisokban (GenBank) rendelkezésre álló részleges és teljes szekvenciák összehasonlítása 

alapján az eddigi TTV izolátumokat öt genocsoportba sorolják és ezeken belül - további 

szekvencia homológia alapján - eddig több mint harminc genotípust írtak le (64). Az egyes 

genotípusokba tartozó izolátumok nukleotid szekvenciája között 30%-nál nagyobb eltérés 

tapasztalható. A csoportosítást elsQsorban az ORF1 ún. N22 régiójának szekvenciái alapján 

végzik, nem minden genotípus esetében áll rendelkezésre teljes genomi szekvencia. Néhány 

genotípust további altípusokra osztanak, úgymint 1a és 1b illetve 2a és 2b. Az 1. genocsoport 

prototípusa az elsQ TTV izolátum (TA278, 1. genotípus) és a 2.-6. genotípusok tartoznak még 

ide. A 2. genocsoport prototípusa az 2000-ben Hallett és mtsai által fefedezett PMV, melyet - 

a TTV felfedezéséhez hasonlóan – akut non A-G hepatitiszes betegbQl izoláltak és a beteg 

monogramja (PM) után nevezték el (11). A PMV-n (17. genotípus) kívül a 2. genocsoportba 

sorolják még a 7., 8., 22. és 23. genotípusokat. A 3. genocsoportba sorolják az 1999-ben 

felfedezett SEN vírust (SENV) melynek eddig kilenc genotípusát írták le (SENV-A – SENV-I). 

Szekvencia elemzések alapján kiderült, hogy hat típus (SENV-A, -B, -C, -D, -E illetve-H) 

nagyfokú hasonlóságot mutat már leírt TTV genotípusokkal (rendre: 9, 10, 15, 12, 14 illetve 

16) a SENV-F és –G izolátumokat pedig a TTV 19-es és 20-as genotípusaként sorolták be(26, 

58, 82). Az 1999-ben Hijikata és mtsai által felfedezett és SANBAN-nak (japánul harmadikat 

jelent) elnevezett vírust szintén a 3. genocsoportba sorolják, a TTV 13. genotípusaként (15). 

Ezeken kívül ide tartozik még a TUS01 izolátum által képviselt 11. és a TYM9 izolátum által 

képviselt 18. genotípus is. A 4. genocsoportba a Takahashi és mtsai által 2000-ben leírt és 

YONBAN-nak (japánul ’negyedik’) elnevezett izolátum (21. genotípus) tartozik (79, 91). Peng 

és mtsai 2002-ben detektáltak TTV fertQzött gyermekek mintáiban olyan TTV izolátumokat, 

melyek az addig ismert szekvenciáktól oly nagy mértékben tértek el, hogy ez indokolttá tette 

egy ötödik genocsoport létrehozását (64).  

Takahashi és mtsai 2000-ben a népes TTV családhoz sokban hasonlító, de jelentQsen 

kisebb genommal rendelkezQ vírust azonosítottak, mely a TTV like minivirus (TLMV) nevet 

kapta. A TLMV genomja – a TTV-hez hasonlóan - cirkuláris , negatív polaritású, egyszálú 

DNS. Az ismert teljes genomi szekvenciák 2850-2950 kb hosszúságúak és a TTV-hez 

hasonlóan nagy genetikai variabilitást mutatnak. A TLMV is igen elterjedt és sok humán 

mintából (vér, nyál, széklet, stb.) kimutatható, terjedési módja és patológiai jelentQsége még 

nem ismert (80). 
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3. ábra: Filogenetikai fa TTV izolátumok nukleotid szekvenciájának ’neighbour joining’ módszerrel 

történQ összehasonlítása alapján. A TTV öt genocsoportja és az egyes genotípusokat reprezentáló 

néhány izolátum. (Peng és mtsai, 2002 (64) nyomán) 

 

A TTV epidemiológiája  

 

A TTV világszerte elterjedt vírus, Ázsia, Észak- és Dél-Amerika, Európa, Afrika, városi 

és vidéki populációiban egyaránt elQfordul. Az életkor elQrehaladtával szignifikánsan megnQ 

a vírus elQfordulási aránya (69). Az epidemiológiai eredmények jelentQs szórást mutatnak - 

2% - 75%-os fertQzöttség a normál populációban (3) -, mivel a prevalencia adatok nagyban 

függenek az adott kutatásban használt detektálási módszerektQl.  

A TTV fertQzésrQl kezdetben azt feltételezték, hogy kizárólag vérátömlesztés útján 

történik, Simmonds és mtsai véradók körében 1,9%-ban találtak TTV fertQzöttséget és az 

általuk megvizsgált vérkészitmények (VIII- és IX faktor koncentrátumok) több mint fele is 

TTV pozitív volt (76). A vérkészítményekkel történQ terjedést támasztják alá a Toyoda és 

mtsai által végzett megfigyelések is, melyek szerint a TTV genotípus gyakran változik a 
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többszörösen transzfundált hemofíliás betegekben, míg ritkán tapasztalható genotípus 

változás krónikus hepatitis C-fertQzöttekben és egészséges vizsgálati alanyokban (87). 

Parenterális fertQzés szempontjából kockázati csoportokba tartozó egyének - HIV-1 pozitív 

intravénás-drog használók, homoszexuális férfiak, haemodializált betegek, thalasszémiás 

betegek - körében szintén magas a TTV elQfordulási aránya (98). 

Az a tény, hogy az egészséges populációban is világszerte magas a TTV elQfordulási 

aránya (12, 45,76, 92), amellett szól, hogy a vér útján történQ terjedés nem lehet kizárólagos a 

TTV esetében. TTV DNS-t nagy mennyiségben találtak TTV-fertQzött emberek esetében 

nyálban (7), epében (44, 89) és székletben (50) is, így valószín_, hogy a fertQzés non-

parenterálisan is terjedhet. Maggi és mtsai akut légzQszervi betegségekben szenvedQ 

gyermekeket vizsgáltak és arra a következtetésre jutottak, hogy a TTV pozitivitás forrása 

cseppfertQzés is lehet (35). Anya-újszülött vérminta-párokat vizsgáló kutatók arra a 

következtetésre jutottak, hogy a TTV transzplacentális vagy perinatális átvitele is lehet a 

fertQzés forrása fiatal gyermekek esetében (27, 70). 

A megváltozott immunállapot - így a szervátültetést követQ immunszupresszív terápia 

is - szerepet játszhat a TTV fertQzés kialakulásában (42, 85). Szív- (94), máj- (73), csontvelQ- 

(23) illetve veseátültetésen (96) átesett betegek esetében végzett tanulmányok szerint ezen 

csoportokban szignifikánsan magasabb az 1. genocsoportba tartozó TTV elQfordulási aránya, 

mint egészségesek körében. Vesebetegeknél a megemelkedett TTV elQfordulási arány már az 

átültetést megelQzQen, a haemodialízis idQszakában megfigyelhetQ (9, 31), ami a TTV 

nozokomiális terjedését valószín_siti.  

Az irodalomban gyakran leírnak kevert fertQzéseket, amikor egyazon idQben a TTV 

több genotípusa is kimutatható egy betegben (1, 9, 46, 53, 78, 93). A keresztmetszeti 

vizsgálatok eredményei felvetik a kérdést, vajon a megfigyelt magas elQfordulási arány egy 

vagy néhány TTV variáns által okozott tartós fertQzés eredménye, vagy egymást követQ, de 

átmeneti jelleg_ fertQzések okozzák? 

 

Patogenitás 

 

A vírus kóroki szerepe, a számos ezt célzó kutatás ellenére, a mai napig nem tisztázott. 

Lehetséges, hogy az egyes TTV genotípusoknak vagy genocsoportoknak eltérQ a kórokozó 

képessége illetve, hogy a TTV fertQzés önmagában nem okoz tüneteket, de elQsegítheti más 

kórokozók által okozott betegségek kifejlQdését. 
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Hepatitisz 

Mivel a TTV-t elQször ismeretlen eredet_ májgyulladásban szenvedQ betegekbQl 

izolálták, kezdetben a kutatások is a TTV hepatitiszt indukáló szerepét próbálták igazolni, de 

az ezirányú vizsgálatok egymásnak ellentmondó eredményeket adtak. A TTV gyakran hasonló 

arányban fordul elQ ismeretlen eredet_ hepatitiszes betegekben és a kontroll csoportokban 

(2, 61, 74, 97, 99), a vértranszfúzió során TTV-vel fertQzQdött betegeknél nem tapasztaltak 

korrelációt a TTV fertQzés és hepatitisz kialakulása között (49), és a kísérletesen megfertQzött 

majmoknál sem volt megfigyelhetQ semmilyen májkárosodás (32, 43). Mindezek a TTV 

májkárosító szerepe ellen szólnak. ElképzelhetQ azonban, hogy a TTV-nek csak egyes 

genotípusai hepatopatogének, vagy a patogenitás függ a vírustitertQl és a gazdaszervezetben 

jelenlevQ társfertQzQ ágensektQl (2).  

Több tanulmány foglalkozott azzal a kérdéssel, hogy a TTV jelenléte befolyásolja-e 

más hepatitisz vírussal, például a Hepatitis C-vel (HCV) fertQzött betegek esetében a betegség 

kimenetelét, de nem sikerült egyértelm_ összefüggést kimutatni a kettQs fertQzés és a 

kórlefolyás között (6, 14, 63, 84, 99). 

 

Egyéb megbetegedések 

A TTV képes áthatolni a placentán és már nagyon fiatal gyermekekben is kimutatható 

(70), így felmerült a lehetQség, hogy egyes gyermekkori betegségek kialakulásában szerepet 

játszhat a TTV fertQzés. Shiramizu és mtsai akut gyermekkori lymphoblasztos leukémiában 

(ALL) szenvedQ betegek esetében vizsgálták a TTV elQfordulását csontvelQ és PBMC 

mintákban, de nem találtak összefüggést a TTV állapot és az ALL kialakulása között (75). 

Akut gyermekkori légzQszervi megbetegedéses eseteket vizsgálati eredményeibQl az a 

következtetés volt levonható, hogy - bár a TTV titer a súlyosabb kórlefolyású esetekben 

szignifikánsan magasabb volt, mint a kevésbé súlyosakban – mégsem igazolható, hogy a TTV 

kiváltó ok lenne a légzQszervi megbetegedések esetében, valószín_bb, hogy a vírus a más 

fertQzQ ágensek által kiváltott betegség súlyosságát fokozza (35, 36).  

Gasztritisz esetében több kutatócsoport vizsgálta a TTV mint társfertQzQ mikroba 

szerepét (34, 86). Maggi és mtsai Helicobacter pylori-fertQzött betegek gyomorszövet-

mintáiban igen magas TTV titert találtak és a vírustiter jól korrelált a betegség súlyosságával. 

A gyomorszövetekbQl elsQsorban 3. és 4.gencsoportba tartozó TTV volt kimutatható (34). 

Garbuglia és mtsai különbözQ lymphoma típusok esetében vizsgálták a TTV jelenlétét 

és az Epstein-Barr vírussal (EBV) együttes fertQzés a betegség kifejlQdésére gyakorolt 

esetleges hatásait. A PCR-s és in situ hibridizációs eredmények alapján a TTV jelenlétének 

szerepe lehet egyes lymphoproliferatív betegségek kialakulásában (10). 
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A TTV kimutatására használt módszerek 

 

Polimeráz láncreakció 

A TTV kimutatására a legelterjedtebb módszer a polimeráz láncreakckció (PCR). Az 

egyes PCR-en alapuló kimutatási módok eltérQ érzékenysége miatt az irodalomban szereplQ 

epidemiológiai adatok széles skálán mozognak. A konzervatív UTR-hez tervezett primerek 

minden TTV genotípust érzékelnek, míg az ORF szekvenciákon alapuló primerek az ebben a 

régióban tapasztalható nagy genetikai diverzitás miatt csak egyes meghatározott TTV 

csoportok kimutatására alkalmasak. A már ismert TTV izolátumok szekvenciájának 

elemzésével genocsoport- vagy genotípus-specifikus primerek tervezhetQk (11). Koidl és mtsai 

2004-ben leírtak egy real-time PCR módszert, amely megkönnyítheti és hatékonyabbá teheti 

a rutin TTV diagnosztikát (25). 

 

In situ hibridizáció 

Spanyol kutatók 2000-ben fejlesztettek ki egy in situ hibridizációs módszert, amellyel 

paraffinba ágyazott májbiopsziás mintákban detektálták a TTV-t az ORF1-re specifikus PCR 

terméket használva hibridizációs próbaként. Az in situ hibridizáció a TTV-t a hepatociták 

citoplazmájában és magjában jelezte. A fertQzött sejtek elszórtan helyezkedtek el a 

metszetben,és nem mutattak patológiás elváltozásokat (67). 

 

Szerológiai módszerek 

Tsuda és mtsai fertQzött egyénbQl izolált TTV partikulumokat használtak 

immunprecipitációs módszerükben, amelynek segítségével TTV-elleni antitesteket mutattak 

ki véradók és non A-G hepatitiszes betegek szérumából. Eredményeik lezajlott TTV fertQzést 

és a vírus eliminálódását jelezték több esetben (88). 

Ott és mtsai immunblot módszert alkalmaztak, amely az ORF 1 régióból kialakított 

rekombináns proteint használ antigénként, és amellyel nagy arányban (98%) találtak TTV-

elleni antitesteket az általuk vizsgált hepatitiszes illetve egészséges emberek szérumában 

(62). 

 

Biológiai vizsgálatok 

Ezidáig nem sikerült olyan sejtvonalat elQállítani, amelyben a TTV replikálódna. 

Kompetens TTV DNS-sel történQ transzfekció mRNS átíródást indukál ugyan a fertQzött 
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sejttenyészetekben, de DNS replikáció nem történik (22). Így a TTV-biológia sok kérdése, pl. 

sejttropizmus, a replikáció és a transzkripció szabályozása nehezen vizsgálható. Duplaszálú 

TTV DNS - replikációs intermedier - jelenlétét kimutatták csontvelQ- ill. májsejtekben (55, 

57). 

Kísérleti körülmények között sikerült Rhesus majmokat humán TT vírussal fertQzni. 

Az orálisan vagy parenterálisan fertQzött állatok 4-10 nap után viaemiássá váltak, a TTV 

kimutatható volt a májban, az epében és a székletben is, de a fertQzés semmilyen patológiás 

hatást nem váltott ki náluk (32). 

 

2. A humán papillomavírus (HPV) és szerepe egyes daganatos 

megbetegedésekben 

 

A HPV a Papillomaviridae családba tartozik, kisméret_, burok nélküli vírus, genomja 

megközelítQleg 8 kb hosszú, duplaszálú, cirkuláris DNS. A HPV-nek több mint 100 

genotípusa ismert, minden típusa epitheliotrop. A legtöbb HPV fertQzés legfeljebb benignus 

proliferációt okoz a hámszövetben, de ismertek malignus elváltozást okozó genotípusok is, 

amelyeket elsQsorban cervix carcinomában, egyéb anogenitális tumorokban illetve 

gégedaganatokban mutattak ki. A fertQzés célsejtjei alapján két csoportot különböztetnek 

meg. A cutan típusba tartoznak például a közönséges szemölcsöt (verruca vulgaris) okozó 

típusok. A másik csoportba a nyálkahártyákat fertQzQ típusokat sorolják. A több mint 40 

típus, amely elsQsorban az anogenitális régiót fertQzi, további két csoportra osztható: 

megkülönböztetnek úgynevezett alacsony kockázatú (low risk) és magas kockázatú (high risk) 

típusokat. Az elQbbieket gyakrabban izolálják benignus léziókból, az utóbbiakat pedig az 

anogenitális régió különbözQ tumoraiból (13). 

Az világszerte igen gyakran elQforduló gégetumorok a kelet-európai régióban 

kiemelkedQen magas arányban vannak jelen (4). A kialakulásukhoz vezetQ körülmények nem 

teljesen tisztázottak, a kémiai ágensek – alkohol, dohánytermékek – közismerten kedvezQtlen 

hatása mellett felmerült a HPV egyes genotípusainak lehetséges kóroki szerepe is (40, 72), 

mivel a virális DNS gyakran kimutatható a tumorszövetekbQl (13, 77). A HPV szakirodalom 

azonban nem egyöntet_ annak megítélését illetQen, hogy a vírus jelenléte a gége 

nyálkahártyájában milyen hatással van a tumor-progresszióra. Amíg egyes tanulmányok 

szerint a HPV fertQzés önmagában nincs hatással a betegség kimenetelére (28, 65), vagy a 

HPV pozitív tumorok prognózisa jobb (66), más kutatók szerint a HPV-fertQzött tumorok 

rosszabb kimenetel_ek, mint azok amelyekbQl nem mutatható ki a vírus (5).  
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CÉLKIT^ZÉSEK 

 

 

Vizsgálataink során az alábbi kérdésekre kerestünk választ: 

 

 

1. Milyen a TTV elQfordulási aránya vesetranszplantált betegek körében az egészséges 

populációhoz viszonyítva?  

 

A TTV perzisztens fertQzést okoz-e vesetranszplantált betegekben?  

 

A tartósan TTV-fertQzött betegekben a vírus azonos variánsa detektálható-e hosszú 

idQn keresztül? 

  

 

 

2. Milyen a TTV elQfordulási aránya a fej-nyak régió tumoros megbetegedésében 

szenvedQ betegek körében?  

 

Milyen hatása van a TTV-nek HPV-vel történQ koinfekció esetén a tumoros 

megbetegedés kimenetelére? 
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

1. Vizsgálati csoportok, klinikai minták. 

 

A virális fertQzöttséget és annak esetleges hatását az alábbi betegcsoportokon vizsgáltuk.  

 

a) TTV fertQzöttség és virális perzisztencia vesetranszplantáción átesett 

betegekben.  

A TTV fertQzöttséget 92 vesetranszplantált beteg  esetében vizsgáltuk. A 

vesetranszplantációt követQ idQszakból származó – rutin CMV vizsgálat céljára levett - 

heparinos vérmintákból perifériális leukocitákat izoláltunk, ezen sejtekbQl vontuk ki a DNS-t 

a PCR-es vizsgálatokhoz. A betegek illetve a beültetett szervek HBV, HCV és CMV státuszáról 

és az átültetést követQ terápiában alkalmazott gyógyszerekrQl is voltak adataink. A TTV 

fertQzés perzisztenciájának megállapítására 31 beteg esetében nyomonkövetést végeztünk, a 

követés 113-372 napos tartama alatt az egyes betegektQl 2-6 különálló, egymást követQ 

idQszakból származó vérminta érkezett. Kontrollként 66 egészséges egyén vérmintáit 

használtuk. 

 

b) TTV és HPV fertQzöttség a fej-nyaki régió tumoros megbetegedésében 

szenvedQ betegekben.  

 40 beteg m_tét során eltávolított szöveteibQl, a tumor centrális részébQl származó 

sejtekbQl izolált DNS mintákban PCR módszerrel mutattuk ki a virális DNS-t. A 40 beteg 

közül 25 gégekarcinomában, tíz rekurrens gége-papillomatózisban, öt pedig malignizálódott 

papillomában szenvedett. A betegekben talált virális prevalencia adatokat összehasonlítottuk 

40 egészséges egyén - cytobrush segítségével gy_jtött - szájüregi exfoliált sejtjeibQl származó 

DNS minták PCR eredményeivel. 

 

2. DNS izolálás, virális DNS kimutatása polimeráz láncreakcióval (PCR). 

 

A mintákból a DNS-t proteinázos emésztést követQen fenol-kloroform-izoamilalkohol 

25:24:1 arányú elegyével nyertük ki. 

a) TTV kimutatása  

A virális DNS jelenlétét az izolált DNS mintákban két egymástól független PCR 

módszerrel mutattuk ki. Az egyik módszer során nested PCR-ben a TTV genom konzervatív 
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UTR régiójához tervezett primereket (NG147-NG133/NG132-NG134) használtunk (UTR-

PCR). Ez a módszer az eddig ismert összes TTV genotípus kimutatására alkalmas. A másik 

esetben seminested PCR során a TTV genom ORF1 N22-es régiójához tervezett primereket 

(NG059-NG063/NG061-NG063) alkalmaztunk (ORF-PCR). Ez utóbbi módszer csak az egyes 

genocsoportba tartozó TTV genotípusok kimutatatására alkalmas (53).  

A TTV kimutatására használt PCR módszerek érzékenységének 

meghatározása.  

Pozitív reakciókból nyert és kitisztított PCR termékeket PinPoint¾ Xa2 

plazmidvektorba (Promega) klónoztunk be. A PCR reakcióelegybe ismert mennyiség_ 

plazmid kópiát tartalmazó minta sorozathígítását vittük be mintaként, ennek segítségével 

határoztuk meg a két módszer érzékenységét. Az UTR-PCR érzékenysége két nagyságrenddel 

nagyobbnak bizonyult, mint az ORF-PCR érzékenysége. 

 

b) HPV kimutatása 

A gégetumoros szövetekbQl a HPV-DNS-t a mukotrop HPV típusok kimutatására 

alkalmas konszenzus nested MY/GP-PCR segítségével mutattuk ki az MY09-MY11/GP5-GP6 

primereket használva (30). 

 

3.  Vesetranszplantált betegekben detektált TTV variánsok összehasonlítása. 

  Az izolátumok genotípusának meghatározása 

 

a)  Egyszálú konformációs polimorfizmus analízis (SSCP).  

TTV pozitív betegek esetében az ORF- és UTR-PCR-ek második körébQl származó 

termékeket SSCP analízisnek vetettük alá. A minták két perces 72°C–on történQ 

denaturálását  5%-os poliakrilamid gélen történQ elektroforézis követte. Az eredményt ezüst-

nitrát festéssel tettük láthatóvá (19). Az SSCP igen érzékeny elektroforetikus módszer, már 

egyetlen nukleotid eltérés esetén is eltérQ futási mintázat alkul ki. Az egyes vizsgálati 

mintáknál kialakuló különbözQ SSCP mintázat eltérQ TTV variánsok jelenlétére utal. 

 

b)  Automata szekvenálás  

A nyomonkövetett TTV pozitív betegek esetében az ORF-PCR nested körébQl 

származó 271 bázis hosszúságú termékeket - Microcon YM-100-as oszlopon történQ tisztítást 

követQen - BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit felhasználásával, követve a felhasználási 
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leírást. A mintákat az NG061 (sense) és NG063 (antisense) primereket alkalmazva mindkét 

irányban megszekvenáltuk. A nukleotid szekvenciákat ABI Prism 310 automata szekvenáló 

készülék segítségével olvastuk le. 

 

c)  TTV genotípus megállapítása  

Az automata szekvenálás során kapott nukleotid szekvenciákat a GenBank 

adatbázisban található referencia szekvenciákhoz hasonlítva állapítottuk meg a detektált TTV 

variánsok genotípusát. A nukleotid szekvenciák alapján megállapítottuk az adott genomi 

szakaszról átíródó polipeptid valószín_ aminosav sorrendjét és az így kapott aminosav 

szekvenciákon is elvégeztük az összehasonlító elemzést. A szekvenciák analízise során kapott 

homológia mátrix alapján ’neighbor-joining’ módszerrel (71) filogenetikai fát hoztunk létre a 

vizsgált izolátumok rokonsági fokának szemléltetésére. Az nukleotid és aminosav-szekvenciák 

elemzését a DNAMAN szoftver segítségével végeztük. 

 

4. Statisztikai módszerek 

 

A vesetranszplantált betegek és egészséges véradók adatait (nem és kor szerinti 

megoszlás, TTV prevalencia) Yates-korrigált e2 próba segítségével hasonlítottuk össze. 

Fisher’s exact tesztet alkalmaztunk abban az esetben, ha a kontingencia-táblázat valamely 

cellája kevesebb mint 5 elemet tartalmazott. A median értékeket Mann-Whitney féle non-

parametrikus teszttel hasonlítottuk össze.  

A TTV nukleotid szekvenciák alapján létrehozott filogenetikai fa elágazásait ezer 

mintára számolt bootstrap analízissel igazoltuk  a DNAMAN szoftver segítségével. 

A gégepapillomás, gégetumoros betegek tumorszövet-mintái, illetve az egészséges 

egyének szájnyálkahártya-mintái esetében a TTV és HPV elQfordulási adatokat Fisher’s exact 

teszt segítségével elemeztük. A gégetumoros betegek esetében a tumormentes túlélés 

vizsgálatát Kaplan-Meier teszttel végeztük. 

A statisztikai elemzéseket az SPSS szoftver (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) segítségével 

végeztük. 
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EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

 

I. TT vírus vesetranszplantált betegekben 

 

TTV prevalencia  

 

Munkánk során 92 vesetranszplantált beteg és 66 egészséges véradó perifériális 

limfocita mintáiban vizsgáltuk a TTV DNS jelenlétét UTR- és ORF-PCR segítségével. Az UTR-

PCR, amely gyakorlatilag minden TTV genotípus érzékelésére képes módszer, 100%-os 

(92/92) pozitivitást mutatott a vesetranszplantáltakban (median kor: 38,5 év), az egészséges 

kontroll csoportban (median kor: 38,2 év) pedig 95%-os (63/66) volt a fertQzöttség. Az ORF-

PCR-rel vesetranszplantáltakban 58%-ban (53/92), véradókban 20%-ban (13/66) volt 

kimutatható 1 genocsoportba tartozó TTV (p┩2<0,00001) Az 1. genocsoportba tartozó TTV-

pozitív illetve TTV-negatív betegek csoportja között nem volt szignifikáns különbség a 

transzplantáció idején betöltött életkor (38,9 szemben 39,6 év); nemek szerinti megoszlás 

(férfi/nQ arány: 1,65 szemben 1,78; p┩2=0,96) és a transzplantációt követQen a vizsgálatig 

eltelt idQ (median: 26 szemben 33 hónap; p=0,33) tekintetében. 

 

Nyomonkövetéses vizsgálatok 

 

Harmincegy vesetranszplantált beteg 2-6 egymást követQ mintájában vizsgáltuk az 1 

genocsoportba tartozó TTV jelenlétét a seminested ORF-PCR módszerrel. A median követési 

idQ 230 nap volt (min. 97, max. 372 nap). A nyomonkövetett csoport statisztikailag nem 

különbözött a nem követett betegek csoportjától a transzplantáció idején betöltött életkor 

(42,7 szemben 38,5 év); nemek szerinti megoszlás (férfi/nQ arány: 1,58 szemben 1,77; 

p┩2=0,98), az 1 genocsoportba tartozó TTV fertQzöttség (14/31 szemben 39/61; p┩2=0,52) 

valamint a transzplantáció és a TTV kimutatás között eltelt idQtartam (median: 20 szemben 

30 hónap; p=0,72) tekintetében. A követés idQtartama alatt két esetben olyan betegeknek, 

akiknek elsQ mintái TTV pozitívak voltak, a követés 182. illetve 210. napján vett mintái TTV 

negatívnak bizonyultak, míg három beteg esetében, akiknek elsQ mintáiból nem volt 

kimutatható TTV DNS, a követés 28. , 182. illetve 307. napján vett minták TTV pozitívak 

voltak. A nyomonkövetett betegek többségének TTV állapota a követés idQtartama alatt 

konzisztens volt, 12 tartósan pozitív, míg 14 tartósan TTV negatív volt. (1. táblázat) 
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1. táblázat A nyomonkövetett vesetranszplantált betegek adatai és TTV állapota 

1/a Állandó TTV állapotú betegek 

betegek  kor*  
nem 
(f/n) 

minta-
szám 

követés 
(nap) 

TTV 
állapot  

TTV 
genotípus 

szekvencia 
homológia 

aminosav 
változás 

tx196 17 f 3 113 + 3 223/223  

tx200 43 n 3 342 + 2 222/223 V26åI 

tx207 43 f 6 363 + 2 223/223  

tx219 24 n 3 219 + 3 223/223  

tx220 47 f 2 182 + 3 223/223  

tx223 46 f 3 158 + 2 222/223 K63åN 

tx226 44 f 3 340 + 2 222/223 D9åY 

tx236 40 f 6 321 + 2 223/223  

tx239 45 f 3 202 + 1 221/222 2 

tx246 22 f 3 281 + 2 223/223  

tx273 36 n 3 230 + 1 222/222  

tx289 17 f 3 173 + 1 222/222  

tx194 50 n 3 273 –    

tx198 28 f 3 246 –    

tx201 28 f 3 265 –    

tx203 59 n 3 210 –    

tx205 63 f 3 367 –    

tx206 45 f 2 308 –    

tx209 48 n 2 229 –    

tx211 39 f 3 372 –    

tx221 30 f 5 244 –    

tx224 45 n 4 337 –    

tx253 39 n 2 190 –    

tx258 26 f 2 121 –    

tx267 33 f 2 238 –    

tx309 43 n 2 125 –    

1/b. Megváltozott TTV állapotú betegek. 

*életkor a transzplantáció idején 

beteg  kor*  
nem 
(f/n) 

minta-  

szám 
követés 
(nap) TTV állapot a követés idején (nap) 

tx53 52 n 3 205 + (0) – (182) – (205)  

tx238 43 n 3 307 – (0) – (117) + (307)  

tx243 31 f 3 97 – (0) – (28) + (97)  

tx271 47 f 3 118 – (0) – (35) + (118)  

tx281 33 n 4 230 + (0) + (48) – (210) – (230) 
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Vesetranszplantáltakban elQforduló TTV variánsok.  

 

a) Az egyszálú konformáció polimorfizmus analízis (SSCP) eredménye 

Tartósan TTV pozitív betegek egymást követQ 2-3 mintájából származó UTR illetve 

ORF-PCR termékeket vizsgáltunk meg egyszálú konformáció analízissel (SSCP). Az SSCP 

mintázatok több sávból álltak, jelezve az elsQ, illetve a nested PCR kör termékeinek jelenlétét. 

Az UTR-PCR termékek SSCP mintázata egységes volt a vizsgált betegeknél, ami megfelel az 

UTR régió konzervatív jellegének. Ezzel szemben az ORF-PCR SSCP mintázata, a régió magas 

variabilitásának megfelelQen nagy különbségeket mutatott a vizsgált betegek között, de az 

egyes betegek különbözQ idQpontokból származó mintái egységes mintázatot mutattak, 

jelezve egyedi TTV variánsok tartós jelenlétét a nyomonkövetés ideje alatt. (4. ábra) 

 

 

4.ábra TTV pozitív PCR termékek SSCP analízise hét beteg (I.-VII.) egymást követQ 

idQpontokban vett (a, b, c) perifériális leukocita mintáiból. Az SSCP futási mintázata azt mutatja, hogy 

egyazon beteg különbözQ idQpontokban vett mintáiban a TTV ugyanazon variánsa található, és az 

egyes betegekben a vírus más-más variánsa van jelen. (M: fX molekulasúly-marker) 

 

b) Nukleotid-szekvenálási eredmények 

A 12 tartósan TTV (ORF-PCR) pozitív beteg minden mintájának (egy-egy beteg 

esetében 2-6, 113-363 nap különbséggel gy_jtött minta) második körös PCR termékeit 
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megszekvenáltuk. A szekvenciaadatok megerQsítették, hogy a 12 tartósan fertQzött betegben 

egy TTV variáns volt jelen a nyomonkövetés teljes idQtartama alatt. A követés összesített 

idQtartama 2924 nap volt, ez alatt négy nukleotid változás történt, négy különbözQ betegben. 

A nukleotid szekvenciákat a primer szekvenciák kihagyásával 74 aminosav hosszúságú peptid 

szekvenciákká fordítottuk le. A transzláció minden esetben egyetlen leolvasási keretben volt 

lehetséges, amely az NG061-es primert követQ elsQnukleotidot használta a következQ kodon 

elsQ nukleotidjaként. Az elQbbiekben említett négy nukleotid változás három esetben 

eredményezett aminosav változást a 9., 26., illetve 63. pozícióban, a negyedik esetben csendes 

mutáció alakult ki a követés során (1. táblázat). 

 

c) Szekvencia elemzés, a genotípus meghatározása 

A 12 tartósan TTV pozitív beteg mintáiból nyert DNS szekvenciákat összehasonlítottuk 

a GenBank adatbázisban található teljes vagy majdnem teljes szekvenciák hasonló 

szakaszaival. A szekvencia elemzés alapján filogenetikai fát építettünk fel ’neighbor-joining’ 

módszer segítségével. 1, 2, illetve 3 genotípusú TTV-t lehetett azonosítani 3, 6 illetve 3 beteg 

esetében. (5. ábra) A lefordított aminosav szekvenciák alapján is összeállított filogenetikai fa 

hasonló megoszlást mutatott, bár a kiszámított homológia mátrix az aminosavak szintjén 

valamivel alacsonyabb homológiát mutatott, mint nukleotid szinten. 
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5. ábra Filogenetikai fa a nyomonkövetett 12 vesetranszplantált betegbQl (tx196, tx200, tx207, 

tx219, tx220, tx223, tx226, tx236, tx239, tx246, tx273, tx289) származó TTV izolátumok nukleotid-

szekvenciájának és a GenBank adatbázisból származó referencia TTV szekvenciák (JA1, JA10, JA20, 

TA278, T3PB, US23, US32, US35) genetikai analízise alapján. A filogenetikai fa a DNAMAN szoftver 

segítségével készült. Az ábra jobb oldalán arab számok (1, 2, és 3) jelzik az egyes genotípusokat. Az 

elágazásoknál feltüntetett számok az ezer mintára számolt bootsrap analízis értékeit jelzik.
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Következtetések I. 

 

Az irodalomból ismert adatokat (23, 73, 94, 96), melyek szerint a TTV 1. 

genocsoportba tartozó típusai nagyobb gyakorisággal fordulnak elQ a transzplantáción átesett 

betegek körében, mint az egészséges populációban, a mi eredményeink is megerQsítik. A 

felhasznált 1. genocsoportra specifikus PCR módszer a TTV genom egy polimorf régióját 

(N22) szaporítja fel, így lehetQség volt a fertQzést okozó variánsok vizsgálatára. A tartósan 

TTV pozitív betegek egymást követQ mintáiban detektált TTV variánsok összehasonlítására 

két egymástól független módszert használtunk, SSCP-t és a PCR termékek szekvenálását. 

Ezen módszerek eredményei azt bizonyították, hogy a vesetranszplantált betegekben a TTV 

azonos, az 1., 2. illetve 3. genotípusba tartozó variánsa okozott tartós fertQzést.  

Ezen tanulmányban a TTV-t leukocitákból mutattuk ki. Mivel a vírus nem 

egyenletesen oszlik meg az egyes vérkompartmentek között (56), megvizsgáltuk a legalább 

egy mintájában TTV pozitív 17 nyomonkövetett beteg közül 16 esetében plazma mintájukat is. 

UTR-PCR-rel 15 plazma volt TTV pozitív (94%), míg az ORF-PCR 12 plazma esetében volt 

pozitív. Az UTR-PCR érzékenysége két nagyságrenddel nagyobb volt mint az ORF-PCR-é, 

amint azt más szerzQk is leírták korábban (17). Ennek megfelelQen az ORF-PCR esetében 

tapasztalt különbség a leukocita illetve plazma- minták között, valószín_leg az eltérQ 

vírusmennyiségnek az eredménye, mint ahogy azt már az irodalomban leírták (81). 

Vesetranszplantált betegekben, mind SSCP-vel mind a PCR termékek szekvenálásával 

egy domináns TTV variáns jelenlétét lehetett igazolni. A hosszútávú követéses vizsgálatok 

felfedték, hogy a betegek többségének állandó volt, míg néhányuknak megváltozott a TTV-

állapota. A három TTV pozitívvá vált beteg egyike sem kapott a követés idQtartama alatt vért 

vagy vérkészítményt, ami egy új fertQzés eredete lehetett volna. A TTV-állapot megváltozása 

kiegyensúlyozottan történt, közel azonos számú beteg vált TTV pozitívvá, mint amennyi 

esetében elt_nt a vírus, vagy a kimutathatósági határ alá csökkent a mennyisége, ami azt 

mutatja, hogy az egyetlen idQpontban és mintából történQ víruskimutatás megbízható 

eredményeket biztosít a TTV elQfordulási gyakoriságának megállapítására.  

A betegek TTV-állapota sem a transzplantációs korral, sem az operációt követQ 

idQszakban kapott kezeléssel, sem más vírusfertQzések – Cytomegalovirus (CMV) vagy 

Hepatitis-B vírus (HBV) - esetleges jelenlétével nem mutatott összefüggést. A CMV 

szeropozitivitás – függetlenül a TTV állapottól - gyakori volt a transzplantáció idején (>80%). 

A CMV antigenémia teszttel kimutatható CMV reaktiválódás szintén független volt a TTV 

jelenlététQl. HBV fertQzöttség kis számban fordult elQ a nyomonkövetett betegek 

csoportjában, a négy HBSAg pozitív beteg közül egy volt 1. genocsoportba tartozó TTV-pozitív. 

A vizsgált betegek egyike sem volt HIV-vel fertQzött. A fentieket figyelembe véve 
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megállapítható, hogy a transzplantációt követQ idQszakban alkalmazott kezelés nem volt 

hatással a betegek TTV állapotára. A haemodializált betegekben megfigyelt magas TTV 

pozitivitás (9, 39, 49) és az általunk kimutatott tartós TTV fertQzés azt sugallja, hogy a 

fertQzés már a haemodialízis során megtörténik és tartósan fennmarad a veseátültetést 

követQen is. 

A nyomonkövetéses vizsgálat felfedte, hogy az 1. genocsoportba tartozó TTV-vel 

történQ tartós fertQzöttség gyakori jelenség vesetranszplantált betegek körében. Ez a tény az 

ellen a lehetQség ellen szól, hogy a TTV magas elQfordulási gyakorisága ismételt 

újrafertQzQdésekbQl származna, mivel egy új fertQzés - figyelembe véve a TTV izolátumok 

nagy heterogenitását – valószín_leg egy másik, eltérQ nukleotid-szekvenciájú variáns 

megjelenését okozná, illetve egyes variánsok elterjednének a betegcsoporton belül. Az 

általunk vizsgált betegekben viszont egy-egy TTV variáns jelenlétét lehetett kimutatni a 

követés teljes idQtartama alatt és az egyes betegekbQl izolálható variánsok egymáshoz képest 

rendszerint igen nagy szekvencia eltérést mutattak (3-42%).  

Az N22 régió a TTV genom egy igen variábilis része, mely a virion felszínén kifejezQdQ 

humorális epitopokat kódolhat, mutációt azonban alig lehetett detektálni ezen területen. A 

gazdaszervezet immunrendszerének hatása oka lehet az újabb TTV variánsok és genotípusok 

kialakulásának, ez a hatás valószín_leg leginkább a genom hipervariábilis régióit érinti. A 

gyógyszeres immunszupresszió hozzájárulhat ahhoz, hogy az egyes TTV variánsok hosszú 

ideig perzisztálnak vesetranszplantált betegekben. 
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II. TTV és HPV elQfordulás gégetumoros betegekben  

 

Egészséges egyének.  

A 40 egészséges egyéntQl ’cytobrush’-segítségével gy_jtött szájnyálkahártya sejtekbQl 

származó DNS minták összehasonlítási alapként szolgáltak a gégenyálkahártya tumoraiban 

tapasztalt vírusállapothoz. 

 

Rekurrens papillomatozisos betegek.  

A tíz betegbQl sebészi úton eltávolított gégepapillomák a HPV fertQzés jellegzetes 

szöveti tüneteit mutatták. 

 

Malignizálódott papillomatozisos betegek.  

Mind az öt beteg esetében a kiindulási diagnózis diszpláziát mutató papillomatozis 

volt, amely késQbb malignus transzformációba fordult. Az alacsony esetszám miatt ezen 

betegcsoport esetében nem végeztünk statisztikai analízist.  

 

Gége laphámsejtes carcinomájában szenvedQ betegek.  

A betegeket két csoportra osztottuk a kórlefolyás alapján. Az egyik csoportba azon 14 

beteg került, akiknél a primer tumor kimetszése után nem jelentkezett recidíva vagy 

metasztázis, a másik csoportban – tumorprogressziós csoport - ezen események valamelyike 

megfigyelhetQ volt a nyomonkövetés során. 

 

A vizsgálati csoportokban tapasztalt TTV, HPV prevalencia és a kettQsen fertQzött 

esetek számszer_ eredményeit a 2. táblázatban foglaltuk össze A 3. táblázat tartalmazza a 

vizsgálati csoportokban tapasztalt prevalencia adatok statisztikai összehasonlításának 

eredményeit. 

Az UTR-PCR-rel detektálható TTV pozitivitás minden esetben igen magas volt, a 

vizsgálati csoportok között e tekintetben nem volt statisztikai különbség, így a statisztikai 

analízis és a további elemzések során az 1. genocsoportba tartozó TTV pozitivitásra 

koncentráltunk 

 



 26

2. táblázat: A különbözQ vizsgálati csoportok virológiai állapota. 

Vizsgálati csoportok 
TTV pozitív 
(UTR-PCR) 

TTV pozitív 
(ORF-PCR) HPV pozitív 

TTV -HPV 
kettQs fert. 

egészségesek (N=40) 29 (72.5%) 2 (5%) 10 (25%) 1 (2.5%) 

gégepapillomatozisos 
betegek (N=10) 

8 (80%)  2 (20%) 10 (100%) 2 (20%) 

malign. papillomatozisos 
betegek (N=5) 

5 (100%) 5 (100%) 4 (80%) 4 (80%) 

laphámsejtes carcinomás 
betegek (N=25) 

22 (88%) 11 (44%) 12 (48%) 8 (32%) 

progresszió mentes 
(N=14) 

11 (78.6%) 3 (21.4%) 3 (21.4%) 0 (0%) 

tumorprogressziós  

 (N=11) 
11 (100%) 8 (72.7%) 9 (81.8%) 8 (72.7%) 

 

3. táblázat A vizsgálati csoportokban tapasztalt vírus-prevalencia statisztikai elemzése 
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HPV prevalencia 

egészséges populáció p<0.001 ns* ns* p=0.001 

gége-papillomatozisos betegek   p=0.005 p<0.001 ns*  

tumorprogresszió-mentes carcinoma    p=0.005 

1. genocsoportba tartozó TTV prevalencia 

egészséges populáció ns* p<0.0001 ns* p<0.0001 

gége-papillomatozis  ns* ns* p=0.03  

tumorprogresszió-mentes carcinoma     p=0.017 

HPV és 1. genocsoportba tartozó TTV együttes prevalenciája 

egészséges populáció ns* p=0.001 ns* p<0.0001 

gége-papillomatozis  ns* ns* p=0.043  

tumorprogresszió-mentes carcinoma     p<0.001 

*nem szignifikáns 
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TTV (1. genocsoport) és HPV kettQs fertQzés hatása a progressziómentes 

túlélésre 

Virológiai állapotukat figyelembe véve összehasonlítottuk a 25 gégetumoros egyén 

betegségének kimenetelét. A kettQs fertQzöttség aránya szignifikánsan magasabb volt a 

tumorprogressziós betegek körében, mint a progresszió mentes betegek esetében.  

Összehasonlítottuk a TTV és HPV mentes (40%; 10/25), a csak az egyik vírussal 

fertQzött (28%; 7/25) illetve a mindkét vírust hordozó betegek (32%, 8/25) tumormentes 

túlélését. A vírusmentes betegek és a csak TTV- vagy csak HPV-fertQzött betegek 

tumormentes túlélése nem különbözött szignifikánsan (Kaplan-Meier p=0,9571), viszont a 

koinfekciós betegek tumormentes túlélése szignifikánsan rosszabb volt összevetve a fent 

említett két csoportéval (Kaplan-Meier p=0,0017; p=0,0023). Ezek alapján a csak az egyik 

vírussal fertQzött és a vírusmentes betegekbQl egy összevont csoportot képeztünk (68%; 

17/25) és így hasonlítottuk össze tumormentes túlélésüket a kettQsen fertQzött (32%; 8/25) 

betegekével. Mind a nyolc kettQsen fertQzött beteg esetében tapasztalható volt 

tumorprogresszió, míg a többi beteg esetében csak 17,6%-ban (3/17) fordult elQ metasztázis 

vagy recidiva.  

Amint az a 6. ábrán látható, a kettQsen fertQzött betegek progressziómentes túlélése 

szignifikánsan rosszabb volt mint a csak az egyik vírussal fertQzött illetve vírusmentes 

betegek csoportja esetében (p<0,0001). 
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6. ábra Gége laphámsejtes carcinomájában szenvedQ betegek progressziómentes 

túlélése a nyomonkövetés idejének függvényében. Az ábrán a folyamatos vonallal összekötött 

háromszögek a TTV-vel és HPV-vel egyaránt fertQzött betegeket, a szaggatott vonallal összekötött 

négyzetek pedig a csak az egyik vírussal fertQzött és a vírusmentes betegeket jelzik. 
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Következtetés II. 

 

A gége tumoros megbetegedései igen gyakoriak Magyarországon és nagyon magas a 

betegség mortalitása is. Ezen kórképek etiológiája még nem tiszázott a HPV fertQzés tumorra 

gyakorolt hatásának megítélése a szakirodalomban nem egységes.  

Az 1997-ben felfedezett TTV kóroki szerepét ezidáig - a számos erre irányuló vizsgálat 

ellenére - egyetlen betegség esetében sem sikerült bizonyítani. TTV DNS-t száj- és 

gégenyálkahártyából és a nyálból is kimutattak (7), ami azt sugallja, hogy a vírusnak szerepe 

lehet ezen területek egyes megbetegedéseiben.  

Kísérleteink során megvizsgáltuk a TTV és a HPV fertQzés lehetséges szerepét 

gégetumorok esetében. Az össz-TTV (1.-5. genocsoport) elQfordulási gyakorisága nem 

különbözött szignifikánsan a vizsgálati csoportokban és jól korrelált az általunk korábban, 

egészséges véradók PBMC mintáiból kimutatható értékkel (95%). 

Vizsgálataink legfontosabb eredményei a következQk voltak: azon tumoros betegeknél, 

akiknél a m_tét utáni idQszakban komplikáció lépett föl - tumorrecidiva vagy metasztázis 

alakult ki -, szignifikánsan nagyobb volt az 1. genocsoportba tartozó TTV elQfordulása 

(72,7%), mint a többi vizsgálati csoportban (5%-21,4%). A gége laphámsejtes carcinomájában 

szenvedQ betegek között szignifikánsan rosszabb volt a TTV-vel és HPV-vel egyaránt 

fertQzöttek komplikáció mentes túlélése. 

A kapott eredmények mögött a következQ magyarázatok állhatnak:  

a) Az 1. genocsoportba tartozó TTV könnyebben fertQzi meg a gégenyálkahártya 

bizonyos sejtjeit vagy HPV-fertQzött szöveteit.  

Mivel az egészséges szájnyálkahártyában (5%), a papillomatozisos betegek esetében (20%), 

illetve a progressziómentes carcinomás betegeknél tapasztalt (21,4%) prevalencia nem tért el 

szignifikánsan a hasonló földrajzi területen egészséges véradók vérében detektált TTV 

pozitivitástól (18,5%-20%) (78), nem valószín_, hogy a tumorprogresszión átesett carcinomás 

betegek esetében tapasztalt magas TTV-prevalencia a vírus szöveti preferenciájával lenne 

magyarázható. A TTV-nek a HPV-fertQzött szövetek iránti esetleges preferenciájának ellent 

mond a 100%-ban HPV-fertQzött papillomás betegeknél tapasztalt alacsony TTV prevalencia. 

b) Az 1. genocsoportba tartozó TTV esetleg preferenciát mutat a megváltozott 

proliferációjú sejtek iránt. 

Ezt a lehetQséget az a tény teszi valószín_tlenné, hogy összevetve az egészséges 

nyálkahártyából származó mintákkal, sem a papillomatozisos betegek, sem a 
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tumorprogresszió-mentes carcinomások esetében nem tapasztaltunk megemelkedett TTV-

prevalenciát, holott mindkét esetben jelen vannak abnormális proliferációjú sejtek. 

c) Az 1. genocsoportba tartozó TTV és a HPV eddig ismeretlen módon történQ 

interakciója eredményezi a tumorprogressziót. 

Eredményeink alapján ez a magyarázat a legvalószín_bb. A vizsgálati csoportok közül csak a 

tumorprogresszión átesett carcinomás betegek esetében tapasztaltunk kiemelkedQen magas 

koinfekciós arányt. Szintén ezt a lehetQséget támaszja alá a malignus transzformáción átesett 

papillomatozisok esetében tapasztalt magas koinfekciós arány. 

A feltételezett együttm_ködés hátterében számos folyamat állhat. A TTV-rQl leírták, 

hogy immunmodulatív hatása lehet (2), így a TTV fertQzés lokálisan meggyengítve az 

immunválaszt, megakadályozhatja a HPV fertQzött sejtek eliminációját. A két vírus együttes 

jelenléte megváltoztathatja a sejtmetabolizmust, módosulhat a HPV integráció, 

megváltozhatnak az antigén-prezentáló útvonalak, megnQhet a proto-onkogének és/vagy a 

sejtes/virális anti-apoptotikus fehérjék expressziója. 

Összefoglalva, eredményeink azt sugallják, hogy az 1. genocsoportba tartozó TTV és 

HPV együttes jelenléte a szövetekben elQsegíti a tumorprogressziót laphámsejtes 

gégecarcinoma esetében. 

Ezen következtetéseket nagyobb számú mintán elvégzett vizsgálatokkal lehetne 

megerQsíteni, illetve érdekes lenne a két vírus pontos szöveti lokalizációját is meghatározni az 

interakció természetének pontosabb megértése érdekében. 



 31

AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

 

I.  A TT vírus 1. genocsoportba tartozó variánsai szignifikánsan nagyobb arányban 

fordulnak elQ vesetranszplantáción átesett betegek vérében, mint a hasonló korú és 

nemi összetétel_ egészséges populációban (p┩2.<0,00001). Az össz-TTV (1.-5. 

genocsoport) elQfordulási aránya viszont nem különbözik szignifikánsan a két csoport 

esetében. 

II.  Vesetranszplantált betegek esetében az 1. genocsoportba tartozó TT vírussal való 

fertQzöttség tartós, a vírus eliminálódása illetve új fertQzés megjelenése ritka esemény. 

A tartós fertQzést egy-egy beteg esetében a vírus azonos variánsa okozza, míg az egyes 

betegekbQl izolált TTV variánsok nukleotidszekvenciája egymástól nagy mértékben 

különbözik. 

III. A gége különbözQ tumoros megbetegedéseiben szenvedQ betegek tumorszöveteiben 

tapasztalt össz-TTV-fertQzöttség (1.-5. genocsoport) nem tért el szignifikánsasn az 

egészséges egyének szájnyálkahártyájában tapasztalt fertQzöttségtQl. A gége 

laphámsejtes carcinomájában szenvedQ betegek esetében, ha a tumoros szövetekben 

az 1. genocsoportba tartozó TTV-fertQzés HPV fertQzéssel társul, szignifikánsan 

rosszabb a betegek tumprprogresszió-mentes túlélése, mint a csak az egyik vírussal 

fertQzött, illetve a vírusmentes betegek esetében (p<0,0001). 
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