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BEVEZETÉS – A vírushepatitisek döntô több-
ségét öt hepatitisvírus okozza (A, B, C, D, E).
1995-ben három új flavivírust fedeztek fel
(GBV-A, GBV-B, GBV-C/HGV), 1997-ben pe-
dig a TT-vírust. Az irodalmi adatok alapján
feltételezhetô, hogy az ismeretlen eredetû he-
patitises megbetegedések egy részének hát-
terében az újonnan felfedezett hepatitis G- és
TT-vírus áll. A kutatás fô célja annak megál-
lapítása volt, hogy ez a két vírus elôfordul-e
Magyarországon.
BETEGEK ÉS MÓDSZEREK – A hepatitis G-ví-
rus RNS-ének kimutatásához az ismeretlen
eredetû hepatitisben szenvedô betegek savó-
jából vírus-RNS-t izoláltunk, majd ebbôl a
szakirodalomban leírt primerekkel reverz
transzkripció után PCR-terméket amplifikál-
tunk. A TT-vírus (TTV) DNS-ének kimutatásá-
hoz seminested PCR-t alkalmaztunk. Megha-
tároztuk a PCR-termékek szekvenciáját. A he-
patitis G-vírus elleni ellenanyagot ELISA-
módszerrel mutattuk ki.
EREDMÉNYEK – A vizsgált 408 egészséges,
60 év feletti személy vére közül 113-ban ta-
láltuk meg a hepatitis G-vírus (HGV) elleni el-
lenanyagot. 51, ismeretlen eredetû hepatitis-
ben szenvedô beteg savója közül 20 esetben
mutattunk ki aHGV-ellenanyagot és négy
esetben HGV-RNS-t. A megvizsgált 213 beteg
savójából 26 esetben tudtuk kimutatni a
HGV-RNS-t. A betegek többsége politransz-
fundált, hepatitisben, illetve aplasticus
anaemiában szenved. Nyolc betegbôl szár-
mazó vírus-RNS esetén a nukleotidsorrendet
is meghatároztuk. Mindegyik szekvencia kis-
mértékben különbözött. 154, ismeretlen ere-
detû hepatitisben szenvedô beteg savóját
teszteltük TTV-DNS jelenlétére. 72 savót ta-
láltunk pozitívnak. Hét PCR-terméknek hatá-
roztuk meg a nukleotidsorrendjét. Kimutat-
tuk, hogy Magyarországon a 2-es genotípus a
leggyakoribb. 
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INTRODUCTION OF HEPATITIS G AND
TT VIRUS DIAGNOSTICS IS HUNGARY

INTRODUCTION – The majority of the viral
hepatitis is caused by five hepatitis viruses (A,
B, C, D, E). In 1995, three new flaviviruses
were discovered, the GBV-A, GBV-B and
GBV-C (also known as HGV) viruses. The TT
virus was discovered in 1997. Based on liter-
ature data, it is now supposed that a part of
the unknown hepatitis cases is caused by the
recently discovered hepatitis G or TT virus.
The aim of this study was to determine the
occurrence of hepatitis G and TT viruses in
Hungary.
PATIENTS AND METHODS – To reveal the
RNA of the HGV viruses in the sera of
patients suffering from hepatitis of unknown
origin, RT-PCR was applied using the primers
published in the literature. Seminested PCR
was used to detect the DNA of TTV. The
nucleotide sequences of nested PCR products
were determined. Anti-HGV antibodies were
detected by ELISA.
RESULTS – The sera of 408 healthy persons
older than 60 years were tested for the pres-
ence of hepatitis G virus antibodies: 113 test-
ed positive. HGV virus antibodies were found
in the sera of patients suffering from hepatitis
of unknown origin or aplastic anaemia. 51
sera were tested and 20 were found to be pos-
itive for GBV-C antibodies, 4 for HGV RNA.
Altogether, 213 sera of patients suffering from
hepatitis of unknown origin or from aplastic
anaemia were tested for HGV RNA and 26
were found to be positive. Eight PCR products
were sequenced, and these sequences were
found to be different from each other. 154
sera of patients with hepatitis of unknown ori-
gin were tested for the presence of TTV-DNA
and 72 of them were positive. Seven PCR
products were directly sequenced. Genotype
2 was found to be the most frequent one in
Hungary.



KÖVETKEZTETÉSEK – A kapott eredmények
azt mutatják, hogy mind a hepatitis G-vírus,
mind a TT-vírus kimutatható Magyarorszá-
gon, egyik sem tekinthetô ritka vírusnak. To-
vábbi vizsgálatokat kell végezni annak tisztá-
zására, hogy a vírusok mely genotípusai áll-
nak kapcsolatban a hepatitises megbetegedé-
sekkel. 
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Számos vírusról tudjuk, hogy hepatitist okoz,
mégis mindmáig találkozunk olyan fertôzô
hepatitises megbetegedésekkel, amelyek nem

hozhatók kapcsolatba a rutinszerûen vizsgált víru-
sokkal. Az ilyen megbetegedések egy részének hát-
terében valószínûleg az újonnan felfedezett hepati-
tis G-vírus (HGV) és TT-vírus (TTV) áll. Ezeknek
a vírusoknak a vizsgálata az utóbbi években az egész
világon elterjedtté vált. Magyarországi elôfordulá-
sukról azonban csak igen kevés adattal rendelke-
zünk. Célunk az volt, hogy megvizsgáljuk a fenti
két vírus magyarországi elôfordulását, meghatároz-
zuk a Magyarországon elôforduló vírusok jellegze-
tességeit, és az eredményeket összehasonlítsuk a
nemzetközi szakirodalomban leírt adatokkal.

Irodalmi háttér
A máj vírus okozta gyulladása, a vírushepatitis a leg-
régebben ismert megbetegedések közé tartozik. A
hepatitis A-vírus (HAV) a picornavírusok közé tar-
tozik; egyszálú RNS-vírus, többnyire enteralisan
terjed, kizárólag akut megbetegedést okoz. A hepa-
titis B-vírus (HBV) a Hepadna víruscsalád tagja;
DNS-vírus, parenteralisan (leggyakrabban szexuális
érintkezéssel, vérrel, vérkészítményekkel és vertiká-
lis úton) terjed. Tünetmentes vírushordozás és kró-
nikus megbetegedés is gyakran bekövetkezik. A he-
patitis D-vírus (HDV, régebben delta-ágens) de-
fektív vírus. Valamennyi gazdaélôlényben csak a he-
patitis B-vírus jelenlétében képes szaporodni.
Genomja cirkuláris RNS. Mindazokat a vírushepati-
tiseket, amelyeknek etiológiája tisztázatlan volt, ko-
rábban non A-non B-hepatitisnek nevezték. A non

A-non B-hepatitisek létezése majdnem három évti-
zede ismert (1).

Az elmúlt évtizedben jelentôsen bôvültek ismere-
teink a hepatitisvírusokról és az általuk okozott
megbetegedésekrôl. A differenciálás lehetôségét a
molekuláris klónozás, majd a rekombináns techno-
lógia felhasználásával kidolgozott szerológiai vizs-
gálatok teremtették meg. Így fedezték fel a nem
tenyészthetô hepatitis C-vírust (HCV) (2), és be-
bizonyították, hogy a parenteralisan terjedô non A-
non B-hepatitisek nagy részéért ez a vírus felelôs (3,
4). A hepatitis C-vírus a flavivírusok közé tartozik.
Pozitív polaritású, egyszálú RNS-vírus, váladékok-
kal és parenteralisan terjed. A fertôzött egyének
40-60%-ánál krónikus megbetegedést okoz (5). A
hepatitis C (HCV) felfedezésével sem sikerült
azonban egyértelmûen tisz-
tázni valamennyi inokulá-
ciós vírushepatitis okát (6). 

A hepatitis A-vírustól
különbözô, enteralis úton
terjedô, hepatitist okozó ví-
rus létezésére jóval felfede-
zése elôtt egyértelmû bizo-
nyíték volt (7). A hepatitis
E-vírust (HEV) 1989-ben
fedezték fel molekuláris
módszerekkel (8, 9). Az
enteralisan terjedô vírus leg-
inkább a calicivírusokra ha-
sonlít. Genomja pozitív po-
laritású, egyszálú RNS.

A GB-vírusok felfedezé-
sének története a hatvanas
évekre nyúlik vissza, bár ma-

CONCLUSION – Our results show that both
HGV and TTV are present in Hungary and
none of them can be considered rare. Further
studies are needed to reveal the association
between the genotypes of these viruses and
hepatitis of unknown origin. 
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gukat a vírusokat csak napjainkban sikerült azono-
sítani. Egy akut non A-non B-hepatitisben
szenvedô sebész (nevének kezdôbetûi: G. B.) véré-
vel fertôztek újvilági, szélesorrú majmokat (tamari-
nokat), ami akut hepatitist idézett elô náluk, míg az
ugyanezzel a vérrel beoltott csimpánzok nem bete-
gedtek meg (10). Késôbb bebizonyították, hogy a
GB-ágens nem azonos a hepatitis C-vírussal, mert
az a csimpánzokat megbetegíti, viszont a tamari-
nokat nem. Két különbözô vírust izoláltak, ezeket
GBV-A-nak és GBV-B-nek nevezték el. Az új víru-
sok flavivírus természetét 1995-ben publikálták
(11). 

További, polimeráz láncreakcióval (PCR) végzett
vizsgálatokkal egy szerkezetileg hasonló vírust sike-
rült felfedezni, a GBV-C-vírust. A GBV-C-t egy
nyugat-afrikai betegbôl azonosították (11). A GBV-
C-RNS-t kimutatták már számos, klinikai tünet
alapján hepatitisesnek tartott betegnél, valamint a
hepatitis szempontjából fokozott rizikójú csopor-
tokban (hemofíliások, intravénás kábítószert hasz-
nálók, politranszfundáltak). Ez a vírus nagyon ha-
sonlónak bizonyult az 1995-ben klónozott hepatitis
G-vírushoz (HGV) (12). A hepatitis G-vírust Lin-
nen és munkatársai (12) két betegbôl mutatták ki:
egyikük tisztázatlan eredetû hepatitisben szenve-
dett, a másik betegnél a hepatitis G-vírus mellett a
hepatitis C-vírus jelenlétét is kimutatták. Igazolták,
hogy a GBV-C és a HGV között nagy a hasonlóság,
nukleotidszinten 86%, aminosavszinten 95%. Ma a
GBV-C-t és a HGV-t ugyanazon vírus két variánsá-
nak tartják (13), míg a GBV-A és a GBV-B a termé-
szetes gazdafajok, a célsejtek, és a szekvencia külön-
bözôsége alapján különálló vírusok. A két utóbbi
(GBV-A és GBV-B) vírusról bebizonyosodott, hogy
nem humánpatogének.

A hepatitis G-vírus is pozitív szálú RNS-t tartal-
maz, és génszerkezete hasonlít a többi flavivírushoz
(1. ábra). A HCV-hez hasonlóan a hepatitis G-vírus
genomja is az 5’ végén egy 458 nukleotid hosszúsá-
gú, fehérjét nem kódoló leolvasatlan régiót tartal-
maz, amelyet egy hosszú leolvasási keret követ. A
genom 3’ végén is egy 315 nukleotid hosszúságú, le-
olvasatlan régió található. A feltételezett polipro-

tein a következô fehérjéket tartalmazza: E1- és E2-
burokfehérjék a genom 5’ végén, majd ezeket köve-
tik a nem szerkezeti (non-structural) proteinek
(NS2, NS3, NS4, NS5). Igen érdekes, hogy a hepa-
titis G-vírus genomja nem tartalmaz olyan teljes
mag- (core-) gént, amely a nukleokapszidot kódol-
ná (14). Mivel a hepatitis G-vírus aminosav-szek-
venciájának változékonysága kicsi, a hepatitis G-ví-
rust típusok és altípusok helyett csoportokba és al-
csoportokba sorolják (15). Négy csoport (1, 2, 3,
4), továbbá a kettes csoporton belül két alcsoport
(2a és 2b) létezik: Az 1-es alcsoportba tartozó ví-
rust Nyugat-Afrikában mutatták ki, a 2-est Észak-
Afrikában, Európában és Indiában, a 3-ast Ázsiá-
ban. A 4-es csoportba tartozó vírus egy kínai
betegbôl származik (13, 15).

Jelenleg nem ismert olyan szerológiai eljárás,
amellyel az akut HGV-fertôzést ki lehetne mutatni.
Az E2-proteinre alapozott ELISA-eljárás a hepatitis
G-vírus-ellenanyagot csak késôn, egyes esetekben
fél évvel a fertôzés után mutatja ki. Így a friss fer-
tôzések igazolására csak az RT-PCR (reverz transz-
kripciót követô polimeráz láncreakció) jöhet szóba.
Az NS-régiókra több primerpárt terveztek (16, 17).
Érdekes, hogy egyes vizsgálatok szerint majdnem
minden, anti-E2-t tartalmazó szérumnál negatív
eredményt kaptak hepatitis G-vírus-RNS-re (13).
Ez azt jelenti, hogy az anti-E2 megjelenése össze-
függ a hepatitis G-vírus termelôdésének megszûné-
sével. Az anti-E2 jelenléte azt mutatja, hogy a beteg
találkozott a hepatitis G-vírussal.

Sok országban leírták a hepatitis G-vírus-RNS
elôfordulását a véradók körében. Magas az elôfor-
dulási arány Thaiföldön (4,3%), Vietnamban
(5,7%), Németországban (4,7%), Dél-Afrikában
(14,2%), de alacsony Japánban (0,6–0,9%), Kínában
(0,7–2,0%) és az Egyesült Államokban (0,8–1,7%)
(12, 18–24). A nagy kockázatú csoportokban a he-
patitis G-vírus RNS-ének elôfordulása igen gyako-
ri: intravénás kábítószert élvezôk esetében 4–38%,
fizetett véradóknál 5–26%, hemodializált egyének-
nél 3–10%, hemofíliás betegek körében 14–38%.
Magyarországon vesetranszplantált és dializált be-
tegek 3–17%-ánál mutatták ki a hepatitis G-vírus
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1. ábra. A hepatitis G-vírus genomja. Az 5’ végen leolvasatlan régió található, ezt egy feltételezett poliprotein követi, majd a 3’
végen szintén leolvasatlan régió helyezkedik el. Az egyes fehérjék kódolóhelyeit az ábrán bejelöltük
nt: nukleotid
NTR: nem transzeálódó (leolvasatlan) régió
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RNS-ét (25). A szakirodalmi adatok szerint poszt-
transzfúziós akut hepatitisben szenvedôk 19–40%-
ánál mutatták ki a hepatitis G-vírus RNS-ét, míg a
sporadikus esetekben csak 0–9%-ban. A rendelke-
zésre álló adatok szerint a hepatitis G-vírus valószí-
nûleg nem okoz hepatocellularis carcinomát (26,
27); kapcsolatba hozzák viszont az aplasticus
anaemia kialakulásával. Olyan elmélet is ismert,
hogy csak az egyik alcsoportba tartozó vírus áll kap-
csolatban az aplasticus anaemiával (28, 29).

Japánban 1997-ben egy ismeretlen eredetû poszt-
transzfúziós hepatitisben szenvedô beteg szérumá-
ból DNS-vírust mutattak ki (30, 31). A beteg nevé-
nek kezdôbetûi (T. T.) alapján a vírust TT-vírusnak
nevezték el; genomját a 2. ábra szemlélteti. A TT-
vírus egyszálú, cirkuláris DNS-vírus, a genom hosz-
sza a genotípustól függ. Az 1-es genotípus 3853
nukleotidból áll. A TT-vírus DNS-e 1,2 kilobázis
(kb) nem kódoló és 2,6 kb kódoló régióból áll. Két,
részben átfedô, nyitott leolvasási kerettel rendelke-
zik (ORF1 és ORF2). Az ORF1 valószínûleg a
kapszidfehérjét kódolja. Az aminosav-szekvencia
N-terminális részén mintegy 100 aminosavat tartal-
mazó hidrofil szakasz található, amely nagyon gaz-
dag argininben. Hasonló szekvenciák fordulnak elô
a hepatitis B-vírus mag- (core-) proteinjének C-ter-
minális végén és a hepatitis C-vírus core-protein-
jének N-terminális részén (31). Az ORF2 szerepét
a prototípus törzs esetében vizsgálták. Azt találták,
hogy nem az elsô, hanem a második ATG-kodonnál
kezdôdik az átírás. Az ORF2 valószínûleg egy nem
szerkezeti (non-struktural) proteint kódol, ami a
vírusreplikáció során válik szükségessé (32). Bár
kezdetben a TT-vírust a parvovírusokhoz sorolták,
kiderült, hogy a TT-vírus a circovírusokra hasonlít.
Változékony, eddig már legalább 16 genotípusát

azonosították szerte a világon, Európában, Észak-
Amerikában, Ázsiában, Afrikában és Óceániában
(33–38). A genotípusok közötti szekvenciakülönb-
ség elérheti a 30%-ot is. A nem kódoló régió kon-
zervatív, míg a fehérjét kódoló szakaszok nagyon
változékonyak. A TT-vírusnak nincsen burka (31).
A vírusfertôzés után nagyon rövid ideig mutatható
ki a vírusspecifikus IgM, viszont az IgG egyes ese-
tekben négy évig is kimutatható (32). Bebizonyo-
sodott, hogy nemcsak parenteralisan, hanem ente-
ralisan is terjed (39). Felmerült az a gyanú, hogy
sok esetben nem a TT-vírus az oka a hepatitises
megbetegedésnek (35, 40). Az 1-es genotípusról vi-
szont kiderült, hogy több esetben poszttranszfúz-
iós hepatitist okozott. Egyes betegeknél a szervezet
eliminálta a vírust, másoknál hosszú éveken át ki
tudták mutatni a vírus-DNS-t a szervezetben (32).

Betegek és módszerek
Betegek

A vizsgálatokhoz olyan betegek savóit választottuk,
akiknek a kórelôzményében májbetegségre utaló
adatok szerepeltek, és a beteg kapott már transz-
fúziót. 213 olyan beteg savóját választottuk ki, akik-
nél a májbetegség eredetét nem tudták tisztázni: vé-
rükben sem a hepatitis B-vírust, sem a hepatitis C-
vírust nem tudták kimutatni. A betegek átlagéletko-
ra 42 év volt.

A vizsgálatokhoz 479, epidemiológiai szûrésben
részt vett egyén savóját használtuk fel. Közülük a
vérvétel idôpontjában 408 személy 60 éven felüli, 71
személy 60 éven aluli volt.

Szerológiai vizsgálatok

A vizsgálatra beküldött vérsavó mennyiségétôl füg-
gôen a következô vírusszerológiai vizsgálatokat vé-
geztük el a kereskedelemben kapható reagensek se-
gítségével: anti-HGV (R&D Systems anti-GBV-C),
anti-HBc (Organon Teknika Hepanostika HBsAg
UNI-FORM II és Hepanostika anti-HBc UNI-
FORM), anti-HAV-IgG és -IgM (Organon Teknika
Hepanostika HAV antibody és Hepanostika HAV-
IgM), anti-HCV (Pasteur Sanofi Monolisa anti-
HCV PLUS), anti-HEV-IgG és -IgM (Biokit
Bioelisa HEV-IgG és Bioelisa HEV-IgM). 

RNS- és DNS-tisztítás vérsavóból,
PCR céljára

160 µl savóhoz 395 µl lizálóoldatot (25 mM EDTA,
0,2 M Tris-HCl pH: 7,5, 0,3 M NaCl, 2% SDS) és

2. ábra. A TT-vírus genomja. Az egyszálú TTV-DNS két
lehetséges leolvasási keretet kódol (ORF1 és ORF2)
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4 µl, 20 mg/ml proteináz K-t adtunk, összekever-
tük, és 60 percre 37 °C-ra tettük. Ezután 395 µl fe-
nolt (amelyet elôzôleg 1 M Tris-HCl pH=8 oldat-
tal kiráztunk), és 160 µliter kloroformot adtunk
hozzá. Alaposan összekevertük, majd 15 percig +4
°C-on Eppendorf-centrifugában centrifugáltuk. A
felülúszót leszívtuk, és azonos térfogatú izo-
propanolt tettünk hozzá. Egy éjszakán keresztül,
–20 °C-on tartott az RNS-kicsapás. Eppendorf-
centrifugában 15 percig +4 °C-on centrifu-gáltuk,
70%-os etanollal mostuk, majd újból centrifugáltuk
a csapadékot. Az RNS-t és DNS-t száradás után 8
µl bidesztillált vízben oldottuk fel (41).

A cDNS-szintézis

A reverz transzkripciós elegy össztérfogata 20 µl
volt. A reakcióelegyet a következôképpen állítottuk
össze: 2 µl 10-szer koncentrált Perkin–Elmer PCR-
puffer (100 mM Tris-HCl pH=8,3, 500 mM KCl),
3 µl bidesztillált víz, 8 µl dNTP (10 mM), 1 µl
moloney murine leukemia virus reverz transzkrip-
táz (50 U/µl), 1 µl RN-áz inhibitor (20 U/µl), 2 µl
MgCl2 (25 mM/µl), 1 µl random hexamer (0,5
µM/µl), 2 µliter RNS. Ásványi olajjal lefedve, 15
percig, 42 °C-on történt a reverz transzkripció,
majd a mintát 5 percre 99 °C-ra melegítettük. 

Polimeráz láncreakció 

A HGV, a TTV és a HCV kimutatásához polimeráz
láncreakciót (PCR) alkalmaztunk. Az irodalomban
közölt primereket használtuk (17, 35, 42) (1. táblá-

zat). A primereket az Integrated DNA Technolo-
gies Inc. (USA) szintetizálta.

Az elsô PCR-elegy össztérfogata 50 µl volt,
amely 0,2 mM dNTP-t, 1 egység Taq polimerázt, és
mindkét primerbôl 20 pmol-t tartalmazott. A
cDNS-oldat felét (10 µl) használtuk fel a PCR-hez.
A PCR-t minden esetben háromperces, 94–96 °C-
on végzett denaturálással kezdtük, és az utolsó cik-
lus után még 7 percig 72 °C-on tartottuk.

A második PCR-hez az 1. PCR termékébôl
1 µl-t használtunk fel. Az egyik primer 5’ végére
biotint szintetizáltattunk. A másik primer 5’ végé-
hez az „Universal primer” 15 nukleotidját szinteti-
záltattuk, így minden régió PCR-termékének
szekvenciameghatározása lehetôvé vált egy fluo-
reszceinnel jelölt primerrel. A PCR-hez 5 pM pri-
mert használtunk fel. 5 µl terméket agarózgélen
ellenôriztünk.

A nukleotidsorrend vizsgálata

A második PCR termékét streptavidinnel fedett mág-
neses gyönggyel (Dynal, AB, Norvégia) tisztítottuk,
majd meghatároztuk a biotinnal jelölt szál szekven-
ciáját fluoreszcensen jelölt M13 Universal primer se-
gítségével. A reakciót AutoRead DNA Sequencing
kit (Pharmacia Biotech, Svédország) felhasználásával
végeztük el. A reakciótermékeket A.L.F. automata
DNS-szekvencia-meghatározó készüléken (Pharma-
cia Biotech, Svédország), poliakrilamid gélen szepa-
ráltuk. A futtatásnál kapott eredményeket az A.L.F.
2.5 verziója segítségével értékeltük ki.

A kapott szekvenciák illesztéséhez a Clustal W
programot használtuk (43), a szekvenciák közötti

1. táblázat. A vizsgálatokhoz felhasznált primerek szekvenciái

HGV-primerek
1. PCR primereinek szekvenciája: 
HGYK877 5'-ACCGACACCTTAGATCCCCAGCCC
HGYK874 5'-CTGATGTTGCTAGCCTGTGTGAGA
94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 57 °C 30 sec, 72 °C 1 min, 35 ciklus, majd 72 °C 7 perc
2. PCR primereinek szekvenciája:
HGYK876 5'-biotin-CCTTACAGTCCTTATTGCTTCCTC
HGYK1183 5'-GTAAAACGACGGCCACAGAACCATACAGCCTATTGTGAC
94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 56 °C 30 sec, 72 °C 1 min, 30 ciklus, majd 72 °C 7 perc

TTV-primerek
1. PCR primereinek szekvenciája:
TTV1428: 5'-ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-3`
TTV1689: 5'-CTGGCATTTTACCATTTCCAA AGTT-3`
94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 55 °C 45 sec, 72 °C 45 sec, 35 ciklus, majd 72 °C 7 perc
2. PCR primereinek szekvenciája:
TTVsnu: 5'-GTAAAACGACGGCCAGGCAACATGYTRTGGATAGACTGG-3`
TTV1689b 5'-biotin-CTGGCATTTTACCATTTCCAAAGTT-3`
94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 58 °C 30 sec, 72 °C 30 sec, 25 ciklus, majd 72 °C 7 perc
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genetikai távolságok számításán alapuló filo-
genetikai analízishez pedig a PHYLIP programcso-
mag 3.572c verzióját (44). A filogenetikai fa meg-
bízhatóságának becslésére a nukleotidszekvencia-
pozíciók véletlenszerû ismétléses mintavételét és
ezt követõ faszerkesztést 1000-es ismétlésben alkal-
mazó bootstrap analízist végeztünk

Eredmények

Az aHGV-ellenanyagok meghatározása
a népességben

Fôosztályunk részt vett az országos szeroepidemio-
lógiai szûrésben. Az ország minden részérôl érke-
zett savókban megvizsgáltuk az anti-HGV-ellen-
anyagok jelenlétét. A kapott eredményeket a 2. táb-
lázatban foglaltuk össze. Mivel a vizsgált 408, 60 év
feletti lakos közül 113 bizonyult pozitívnak, megál-
lapíthatjuk, hogy Magyarországon az idôsebb la-
kosság jelentôs része találkozott már a hepatitis G-
vírussal. Egyetlen megyében fiatalabb egyéneket is
vizsgáltunk, a vártnak megfelelôen az aHGV-
ellenanyagok elôfordulását alacsonyabbnak találtuk:
mindössze egyetlen 30 évesnél fiatalabb személy vé-
re tartalmazott aHGV-ellenanyagot.

Az aHGV-ellenanyag és a HGV-RNS
jelenlétének vizsgálata 

51, ismeretlen eredetû hepatitisben szenvedô beteg-
nél határoztuk meg az aHGV-ellenanyagot és a
HGV-RNS-t. Az eredményeket a 3. táblázatban
mutatjuk be. 

Az 51 beteg közül 20-nál mutattunk ki aHGV-
ellenanyagot. Meg kell jegyezni, hogy legalább fél év
kell ahhoz, hogy a savó kimutatható mennyiségû el-
lenanyagot tartalmazzon, ezért ez a módszer akut
betegség diagnózisára nem alkalmas. A 20 savó
egyike sem tartalmazott HGV-RNS-t. 

HGV-RNS-t négy beteg savójából tudtunk kimu-
tatni, ezek mindegyike aHGV-ellenanyag-negatív-
nak bizonyult. Így nem találtunk olyan beteget, aki-
nek a savójából mind aHGV-ellenanyagot, mind
HGV-RNS-t ki tudtunk volna mutatni. Ezek az
eredmények összhangban állnak az irodalomban
megjelent közlésekkel (13).

A HGV-RNS kimutatása,
a nukleotidsorrend meghatározása

Összesen 213 savóban vizsgáltuk meg a HGV-RNS
jelenlétét (4. táblázat). A 202, ismeretlen eredetû
hepatitisben szenvedô beteg közül 24 esetében mu-
tattuk ki a HGV-RNS-t. Sajnos csak három aplasti-
cus anaemiás beteg savóját tudtuk vizsgálni, ezek
közül egy bizonyult pozitívnak. 

Nyolc PCR-termék szekvenciáját határoztuk
meg. Az így kapott eredmények a 3. ábrán láthatók.
A felsô nyolc szekvencia az irodalomból származik
(12, 17), az alsó nyolc pedig (G1–G8) a betegekbôl
kimutatott vírusok szekvenciájának egy részlete.
Mindegyik szekvencia kismértékben különbözik
egymástól és az irodalomban közölt szekvenciáktól.

A TTV-DNS kimutatása 

154, ismeretlen eredetû hepatitisben szenvedô beteg
savóját vizsgáltuk meg TTV-DNS jelenlétére. 72
esetben kaptunk pozitív eredményt. Hét PCR-ter-

2. táblázat. Az anti-HGV-ellenanyag elõfordulása egész-
séges népességben

Vizsgált savók Anti-HGV-
száma pozitív

60 évesnél idõsebb
(egész Magyarország
területérõl) 408 113

60 évesnél fiatalabb
(Fejér megyébõl) 71 8

3. táblázat. Az anti-HGV-ellenanyag és HGV-RNS elõfor-
dulásának összehasonlítása ismeretlen eredetû hepatitises
betegek körében

aHGV- aHGV- Összesen
pozitív negatív

HGV-RNS-
pozitív 0 4 4

HGV-RNS-
negatív 20 27 47

Összesen 20 31 51

4. táblázat. A HGV RNS-ének elõfordulása betegeknél

Vizsgált savók HGV-RNS-
száma pozitív

Ismeretlen eredetû
hepatitis 202 24

Aplasticus anaemia 3 1
Más betegség 8 1
Összesen 213 26
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méknek határoztuk meg a nukleotidszekvenciáját,
ebbôl három kevert szekvenciával rendelkezett. A
szekvenciák jelentôs különbséget mutattak, egy-
mással és az irodalomban közöltekkel összehason-
lítva egyaránt. A jól leolvasható négy szekvencia
esetén az irodalomban közölt (45) genotípusok
(1–16) alapján filogenetikai fát állítottunk fel (4. áb-
ra). Megállapítottuk, hogy mind a négy betegbôl
(T1–T4) kapott szekvencia a 2-es genotípushoz áll a
legközelebb. A bootstrap analízis alapján a 2-es ge-
notípushoz való tartozás valószínûsége 100%. A ke-
vert szekvenciákat klónozni fogjuk.

Következtetések
Eredményeinket az 5. ábrán összegeztük. Megálla-
pítottuk, hogy Magyarországon a 60 év feletti kor-
osztály jelentôs hányadában (28%) kimutatható a
hepatitis G-vírus ellen termelôdött specifikus ellen-
anyag. Ez azt jelenti, hogy a hepatitis-G nem ritka
vírus, talán érdemes lenne vizsgálni elôfordulását a
vérkészítményekben is. Fiataloknál sokkal kisebb
mértékben fordul elô, mint idôsebbek körében; ez
azzal magyarázható, hogy a hepatitis G-vírus vérrel,
vérkészítményekkel és szexuális úton terjed.

Az általánosan használt hepatitis G-vírus-
primerek (17) alapján nested polimeráz láncreakció
segítségével vizsgáltuk, hogy ismeretlen eredetû
májgyulladásban szenvedô betegekben és néhány,
aplasticus anaemiában szenvedô betegben elôfor-
dul-e a hepatitis G-vírus RNS-e. Az ismeretlen ere-
detû hepatitises betegek mintegy 12%-ánál mutat-
tuk ki a hepatitis G-vírus RNS-ét. A szakirodalom-

3. ábra. A hepatitis G PCR-nél kapott nukleotidsorrendjeinek részlete Az ábrán G1–G8 jelöléssel szerepelnek az általunk
vizsgált betegekbôl kimutatott vírusnukleotid-szekvenciák. Felettük összehasonlítás céljából a szakirodalomban közölt nyolc hepa-
titis G-szekvencia megfelelô részét tüntettük fel, a nemzetközi nukleotidszekvencia-adatbázisbeli (GenBank/EMBL) azonosítójuk-
kal együtt. A csillaggal jelölt pozíciókban mind a tizenhat szekvencia azonos nukleotidokat tartalmaz.

U44402 GGGTGGACAAGGTGACCTTCTGGCGTGCTCCTAGGGTTCATGATAAGTACCTCGTGGACT
D87255 GGGTGGACAAGGTGACCTTCTGGCGTGCTCCGAGGGTTCATGACAAATACCTCGTGGACT
U96117 GGGTGGACAAGGTGACCTTCTGGAGAGCCCCTCGGGTCCATGACAAATTTCTCGTGGATT
U96118 GGGTGGACAAGGTGACCTTCTGGAGAGCCCCTCGGGTCCATGACAAATTTCTCGTGGATT
U63715 GAGTGGACAAGGTGACCTTCTGGCGTGCCCCTCGAGTCCATGACAAATTTCTCGTGGACT
U75356 GGGTTGACAAGGTGACCTTTTGGCGCGCTCCTCGGGTTCACGACAAGTTTCTCGTGGACT
U96122 GGGTGGACAAGGTGACCTTCTGGCGCGCCCCTAGGGTTCACGACAAATACCTCGTGGACT
D87708 GGGTTGACAAGGTGACCTCTTGGCGCGCGCCTCGGGTCCATGACAAATTCCTTGTGGATT
G1 TGGTGGACAAGGTGACCTTTTGGCGTGCCCCTAGGGTTCATGACAAATACCTCGTGGACT
G2 GGGTGGACAAGGTGACCTTCTGGCGCGCTCCTAGGGTTCACGACAAATACCTCGTGGATT
G3 GGGTGGACAAAGTGACCTTCTGGCGTCCCTCTAGGGTTCACGACAAATATCTCGTGGACT
G4 GAGTTGACAAGGTAACCTTCTGGCGCGCCCCTAGGGTCCATGACAAATATCTCGTGGATT
G5 GAGTAGACAAGGTGACCTTTTGGCGAGCTCCTAGAGTCCATGATAAATTTCTCGTGGATT
G6 GGGTGGACAGGGTGACCTTCTGGCGCGCTCCCAGGGTTCATGACAAATATCTCGTGGACT
G7 GGGTCGACAAGGTAACCTTCTGGCGAGCTCCGAGAGTTCATGACAAATTTCTCGTGGACT
G8 GGGTCGACAAGGTAACCTTCTGGCGAGCTCCGAGAGTTCATGACAAATTTCTCGTGGACT

* *   * * * *      * *   * * * *     * * *    *      *     *      *    * *   * *  * *    * *   *    * *   * * * * *    *

4. ábra. A vizsgált TT-vírusok filogenetikai fája. A filoge-
netikai kapcsolatokat feltüntetô fán számokkal jelöltük az iroda-
lomban (45) közölt 16-féle genotípust. T1–T4 jelöléssel az álta-
lunk meghatározott TTV-DNS-szekvenciák láthatók. A szekven-
ciák közötti genetikai távolságot a PHYLIP programcsomag (44)
segítségével, Kimura kétparaméteres módszere alapján becsültük.
Két szekvencia közötti genetikai távolság az õket összekötõ vo-
nalak vízszintes részeinek együttes hosszúságából olvasható le, a
0,1 genetikai távolságértéket (10% eltérést) reprezentáló szakasz
figyelembevételével. Látható, hogy a T1–T4 szekvenciák a 2-es
genotípushoz állnak legközelebb
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mal megegyezôen azt tapasztaltuk, hogy a hepatitis
G-vírus RNS-e és a vírus ellen termelôdött ellen-
anyag egyetlen mintában sem mutatható ki egyszer-
re (46). A kapott PCR-termékeknek meghatároz-
tuk a szekvenciáját. Az eddig kapott szekvenciák
vizsgálata azt mutatta, hogy a hepatitis G-vírusok
vizsgált szakaszán kismértékû szekvenciakülönb-
ségek találhatók. Az azonosság és eltérés a törzsfa-
készítéssel számszerûsíthetô. A törzsfakészítéshez
az újabb adatok szerint hepatitis G-vírus esetében
legalább 2000 bázispárnyi szekvenciával kell rendel-
kezni a vírus több különbözô régiójából (47), kü-
lönben félrevezetô eredményeket kaphatunk. A je-
lenlegi vizsgálatokkal csak 400 bázispárnyi PCR-
termék áll rendelkezésre, ami nem elegendô a törzs-
fakészítéshez. Ahhoz, hogy megállapítsuk, milyen
genotípusú hepatitis G-vírus fordul elô Magyaror-
szágon, további vizsgálatok szükségesek.

Sajnos TT-vírusra specifikus ellenanyag-vizsgála-
tokat hozzáférhetô reagenskészlet hiánya miatt
nem tudtunk végezni. A szakirodalomban található
szekvenciák és az általánosan használt TT-vírus-
primerek (35) alapján polimeráz láncreakcióval
vizsgáltuk, hogy ismeretlen eredetû hepatitisben
szenvedô betegekben megtalálható-e a TT-vírus
DNS-e. A kapott PCR-termékeket nukleotidsor-
rend-vizsgálattal azonosítottuk. A vizsgált betegek
csaknem felénél (47%) mutattuk ki a TT-vírus
DNS-ét. A terjedés módja szerepet játszhat abban,
hogy a TT-vírus genomja az ismeretlen eredetû he-
patitisben szenvedô betegek vérébôl nagyobb szá-
zalékban mutatható ki, mint a hepatitis G-vírus: a
TT-vírus nemcsak parenteralisan terjed, hanem bi-
zonyított az enteralis terjedés is. A TT-vírusok he-
terogenitását (a vizsgált szakaszon) az irodalmi ada-
toknak megfelelôen nagymértékûnek találtuk (32,
35). Ismert, hogy egy betegben több, különbözô
szekvenciájú vírus is perzisztálhat (32, 45). Hét
vizsgált beteg közül háromnál mi is kevert szekven-
ciát mutattunk ki. Ebben az esetben a PCR-termék
szekvenciájának meghatározásával nem kapunk
értékelhetô eredményt. Ilyenkor a PCR-termék
plazmidba történô klónozása és inzert szekvenciájá-
nak meghatározása szükséges. A törzsfakészítéshez
TT-vírus esetében már viszonylag rövid szekvencia

(220–300 bázispár) elég (45). A PCR-rel kapott szek-
venciák elemzésekor kimutattuk, hogy a 2-es
genotípus fordul elô leggyakrabban Magyarországon. 

A hepatitis G-vírus és a TT-vírus etiológiai szere-
pe egyelôre egyetlen kórkép esetében sem bizonyí-
tott. Abban, hogy okoznak-e valamilyen betegsé-
get, nagy valószínûséggel szerepet játszik a vírus ge-
notípusa. Jelenleg egyik vizsgált vírus esetében sem
ismeretes olyan primerpár, amely elkülönítené az
egyes genotípusokat. Ezért jelenleg a széles körben
alkalmazott PCR-technika önmagában, alkalmas
primerpárok hiányában, genotípus meghatározására
nem alkalmas. Ahhoz, hogy megállapítsuk, a tapasz-
talt megbetegedéseket milyen genotípusú TT-vírus,
illetve hepatitis G-vírus okozta, és milyen genotí-
pusok fordulnak elô Magyarországon, további nuk-
leotidsorrend-vizsgálatok szükségesek. 
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5. ábra. A hepatitis G- és TT-vírusokkal kapcsolatos vizsgálatok
összegzése
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