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1. Bevezetés

1.1. A parvovirus B19 (B19V) és a virdlis genom

A Parvoviridae csalad, Erythroparvovirus nemzetségbe tartozé parvovirus B19 (B19V)
egy burok nélkiili, linearis, egyszalu, ~5,6 kb. hossziisdgi DNS genommal rendelkezd, emberi
korokozé virus (1. dbra). A viralis genom két végét nem kodold, hajtliszertien dsszekapcsolodo,
palindrom nukleotid szekvencidk alkotjak (Cotmore et al., 2019; Toppinen et al., 2015). A virus
az eredeti egyszalu virdlis DNS-t duplaszala DNS-sé egésziti ki a replikacio soran. A viralis
genom kodold részérdl kapszid fehérjék (VP1 és VP2), illetve nem szerkezeti fehérjék (NS1,
11kDa, 9kDa, 7,5kDa) ir6dnak at (Yong at al., 2015) két f6 nyilt leolvasé keretben (open
reading frame, ORF) (Zakrzewska etal., 2023). Az NS1-et kodol6 ORF tobb doménbdl alld
fehérjét kodol, amely egy nukleaz domént, egy helikdz domént és egy transzaktivacidés domént
tartalmaz. A kapszid fehérjéket (VP1 és VP2) a genom 5’ részén elhelyezkedd ORF kodolja. A
B19V virus kapszid alkot6 fehérjéinek a jelentds részét a VP2 alkotja, és csak kisebb részben a
VP1 protein. E két — eltér6 aminosav hosszisagu - strukturalis fehérje ugyanazon a C-
ugynevezett egyedi (unique) régio (VP1u) 273 aminosavval hosszabb. A VP1u foszfolipaz A2
aktivitast mutat, amely valdsziniileg a virionok nukleéris bejuttatdsdban jatszanak szerepet.
Mas, kisebb méretiit ORF-ek tovabbi nem strukturalis fehérjét is kddolnak, ezek koziil a 11kDa-
os fehérje jellemzett a legjobban, amely részt vesz a virus patogenezisében (Chen et al., 2010;

Zakrzewska et al., 2023).
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1. abra: 4 B19V sematikus genomszerkezete a virusfehérjék f6 kodolo régioinak jelolésével.
NSI: nem szerkezeti fehérje (non-structural protein); VP1/VP2: szerkezeti fehérjék (structural
proteins); 7,5 kDa, 9 kDa, 11 kDa: kisebb nem szerkezeti fehérjék kilodaltonban. Az azonos
szinnel jelolt nyilak, az azonos nyilt leolvaso keret dlltat kodolt fehérjéket jelzi. A szerzo altal

keszitett abra.



1.2. Genotipusok

A humén parvovirus B19-et jelenleg 3 genotipusba (gt) sorolhatjuk. A prototipus virussal
azonos szekvencidkat 1-es genotipusba soroljuk. Emellett 1éteznek a 2-es genotipust (A6- és
LaLi-szert) és a 3-as genotipusu (V9-szerli) B19V virusok is. Az 1-es és a 3-as genotipusokon
beliil tovabbi, 0sszesen négy szubgenotipust (gtla, gtlb, gt3a és gt3b) kiillonbdztetiink meg
(Toppinen et al., 2015). A B19V gtla tovabbi két (gtlal és gtla2) alvaridnsra osztdsara is
megjelent egy kozlemény (Molenaar-de Backer et al., 2012). A harom genotipus ~10%-ban
kiilonbozik egymastol. Az NS1 génen beliil a szekvencia eltérések a harom genotipus kozott
~13% nukleotid szinten és ~6% aminosav szinten. A 2-es €s a 3-as genotipusok ~9% ¢€s ~12%-
ban kiilonboznek az 1-es genotipustol, viszont aminosav szinten csak 1,1% és 1,4%-os eltérés
tapasztalhato (Ekman et al., 2007). Vilagszerte az 1-es genotipus a leggyakrabban kimutatott
(Ekman et al., 2007). A jelen tudisunk szerint mind a harom B19V genotipusrdl az
feltételezhetd, hogy hasonld bioldgiai tulajdonsagokkal, patogenitassal és atviteli utakkal
jellemezhetéek (Bonvicini et al., 2013).

1.3.  Avirus sejttropizmusa és receptora

A parvovirus B19 a gyorsan osztodd erytroid sejtvonal sejtjeinek (példaul:
pronormoblast, normoblast) felszinén talalhat6 glikoszfingolipid (Gb4), a globozidként vagy
mas néven P vércsoport antigénként azonositott receptorhoz kotddik (Heegaard et al., 2002).
Azok az egyének, akiknél genetikailag hianyzik a P-antigén, természetes uton ellendllnak a
B19V fert6zésnek. A virus VP1u protein része a viruskapszid immundominans része, csak a
globozid receptorral vald kdlcsonhatdsa utan valik hozzaférhetévé (Leisi et al., 2013), hogy
ezutan kolcsonhatasba léphessen tovabbi koreceptorokkal is (Rogo et al., 2014; Zakrzewska et

al., 2023).

1.4. Epidemiologia és a virus-fertozés dtvitele

A BI19V egy gyakori virusfertdzés, amely vilagszerte el6fordul. A szeroprevalencia
aranya kortdl és foldrajzi elhelyezkedéstdl fliggden valtozik. A szeroprevalencia az életkorral
novekszik, igy az 6vodaskortiak 15%-a, a felndttek 50%-a és az idésebb korosztaly koriilbeliil
85%-a mutat szerolodgiai pozitivitdst (Heegaard et al., 2002). A fejléd6 orszagokban a
szeroprevalencia valamivel magasabb, de elszigetelt torzsi kornyezetben a szeroprevalencia

10% alatt is maradhat (Broliden et al., 2006).



A BI9V elsddleges atviteli ttja 1éghti valadékkal, cseppfertdzéssel torténik, de terjedése
lehetséges (Heegaard et al., 2002). A vér- és vérkészitményeket BI9V virusra nem sziirik. A
B19V kornyezeti faktoroknak igen jol ellenall, a hdkezelést jol tiiri (Gallinella, 2013). AB19V
fertdzések szamanak van éves szezonalis ingadozasa, a fertdzések csucsa foként a késo tél és
tavaszi (aprilis-méjus) honapokban vannak (Tolfvenstam et al., 2009). Ugyanakkor a B19V
jarvanyok altalaban 3-6 éves ciklust is kovetnek, amikor is latvdnyosan megnd az esetszam az
adott populacioban (Lamont et al., 2011). A B19V virus legutols6 jarvanyos el6fordulasa
2016/2017-es évben tortént Europaban (Russcher et al., 2024). A B19V fertézés Eurdpaban és
hazankban sem bejelentendd betegség, igy pontos adatokkal a fertézések és a megbetegedések

szamarodl és aranyairdl nem rendelkeziink.

1.5. A B19V fertozés klinikai megjelenési formai

A B19V fertézést kovetden kiilonboz0 betegségkimenetel alakulhat ki, amelyek
fiiggenek tobbek kozott a gazdaszervezet immunallapotatol (Rogo et al., 2014). A fertdzések
kb. 40-50%-a tiinetmentes. A tiinetekkel jard fert6zések esetén megkiilonboztetjik az 1)
erythema infectiosumot (vagy 5. betegséget), mint az egyik legjellegzetesebb kisgyermekkor
kilitéssel jard betegséget, 2) a transzplacentalis atvitelhez kotott magzati — esetenként sulyos

kimenetelii - fertézéseket, illetve a 3) egyéb alapbetegségekhez kapcsolddod szovodményeket.

1) Tiinetekkel jar6 erythema infectiosum esetén a B19V kétfazisu klinikai lefolyast
mutat. A virémia a fert6zés kezdetétdl szamitva a 8.-9. nap utdn éri el a csucsat, ekkor a virion
koncentracidja 10! virion/ml értéket is elérheti a vérben. Ebben a fazisban 14z, rossz kozérzet,
izomfajdalmak és viszketés jelentkezhet. Egy dtmeneti — néhany napos - javulas, és koriilbeliil
harom héttel a fert6zés utan, a tiinetek masodik fazisa jelentkezik a B19V fert6zésre jellemzo
borkititésekkel és néhany esetben iziileti gyulladdssal (Broliden et al., 2006). Az erythema
infectiosum egy tipikus megnyilvanuldsa a virusnak a gyermekek korében, amely testszerte
marvanyos vords rajzolattal és az arcon kétoldali erythemaval (,,slapped cheek™, az utdbbi
években a magyar koznyelvben elterjedt a — nem hivatalos - ,,lepkehiml8” kifejezés) tarsulhat.
Felnd6tt korban bekovetkezd primer fertdzés esetén ritkan eléfordulhat, hogy a borkititések csak

a kesztyli és a zokni altal lefedett borteriileteken jelentkezik (,,kesztyli-zokni” szindroma).

2) A vertikalis atvitel az els6 vagy masodik trimeszterben a legvaloszinlibb, mivel a

placenta altal expresszalt P-antigén szintje a terhességi kor eldrehaladtaval egyre csokken
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(Broliden et al., 2006). A vertikalis atvitel az estek 20-50%-dban fordul eld az elsé 20
varandosagi hétben, a magzati korosodas kialakulasanak kockazata pedig 2-18% (Bertoldi et
al,, 2022). A B19V nem okoz fejlédési rendellenességet, a sulyos klinikai korkép az
oxigénhianyos (hypoxia) allapotbol kovetkezik (Ornoy et al., 2017). A virus a magzatban is
megfertdzi az erytroid progenitor sejteket a majban és/vagy a csontveldben a terhességi kortol
fliggden, illetve kimutathaté szamos szovet ereiben keringd erytroid sejtekbdl, tovabba az
endotélialis placenta sejtekben és a magzatvizben is (Gallinella, 2018). A nagy szdmban
elpusztuld vordsvértest eldalakok miatt anémia alakul ki, amely elégtelen szoveti oxigenizaciot
eredményez egy olyan fejlddési iddszakban, amikor éppen jelentds oxigén igényre van
sziiksége — szovetek ¢és szervek kialakuldsahoz - a gyorsan osztodd magzati sejteknek. A
lehetséges szovodmények a méhen beliili magzati elhaldlozds és a magzati hydrops fetalis
kialakuladsa (Zakrzewska et al., 2023). A legjellemzébb koros allapotok a majkarosodas
(hepatomegalia), a szivkarosodas (cardiomegalia), az ischémias agykarosodas, a generalizalt
0déma, az ascites, a vaslerakodas (haemosziderdzis), €s a meconium peritonitis (Puccetti et al.,
2012). Ugyanakkor a terhesség alatti B19V fertézések az esetek 30-50%-aban teljesen
tiinetmentesek is lehetnek (Puccetti et al., 2012). A varandos ndk akar 50%-a is fogékony lehet

a virusra, a helyi szeroepidemioldgiai helyzettdl fiiggden.

3) Egészséges hematologiai és immunologiai allapota embereknél a B19V fertdzés altal
okozott erytropoézis kéarosodasa altaldban atmeneti és a fertézés lekiizdésével spontan
megsziinik. Ezzel szemben azokndl a betegeknél, akiknél hematologiai alapbetegségek is
fennallnak, mint példaul az o6rokletes a- vagy B-thalassaemia, spherocytozis, sarlosejtes anémia
vagy kronikus autoimmun hemolitikus anémia, a B19V fertézés tovabb fokozza a sulyos
vérszegénységet (anémiat), amely atmeneti aplasztikus krizist (transient aplastic crisis)
eredményez. Azoknal a betegeknél, akiknek velesziiletett vagy szerzett immunologiai
rendellenességei vannak, mint példaul a HIV-fert6zés, kemoterapias vagy immunszuppressziv
kezelések kovetkeztében, akik nem képesek semlegesiteni és eltdvolitani a virusokat, a
virusfert6zés perzisztalhat. A B19V elhtzod6 replikécidja és az erytroid progenitor sejtek
progressziv kimertiilése kiilonbozo sulyossagl kronikus anémidhoz vezethet (Zakrzewska et al.,

2023).

Egyéb szovodmények: Az arthropathidk, amelyek gyakoribbak a felndtt ndknél, az
immunkomplexek bdérben ¢és iziiletekben torténd lerakodasanak kovetkezményeként

alakulhatnak ki (Zakrzewska et al., 2023). A B19V fert6zés tovabbi betegségekkel, példaul



myocarditisszel, pericarditisszel és szivelégtelenséggel is Osszefliggésbe hozhato (Zadori et al.,

2001).

1.6. Immunitas

Specifikus immunglobulin M (IgM) és IgG antitestek képzddnek a B19V fert6zés soran,
amelyek mindkét virus kapszid fehérje ellen iranyulnak. Az IgM antitestek termelése a fertézést
kovetd 10-12 napon kezddédik. Az IgM altaldban koriilbeliil 3 honapig marad kimutathato a
szérummintakban, de el6fordulhat, hogy hosszabb ideig is kimutathat6. Az IgG ellenanyagok a
fert6zés kb. 2. hetétdl kimutathatok és élethosszig tartdoan eredményezhet védelmet a
masodlagos fertézésekkel szemben (Broliden et al., 2006). Az IgA tipusu ellenanyagok is
megjelennek, amelyek valdsziniileg szerepet jatszanak a nasopharyngealis Uton torténd
ujrafertézodések megelézésében (Heegaard et al., 2002). A humoralis immunvalasz azonban
onmagaban nem elegendd a virus eliminalasdhoz, a fert6zés lekiizdéséhez a cellularis
immunvalaszra is nagy sziikség van (Rogo et al, 2014). A B19V-specifikus cellularis
immunvalasz mind a VP1 és VP2 kapszidfehérjék, mind az NS1 nem strukturalis fehérje ellen
iranyul. A kapszid fehérjéket a HLA II. osztalya molekuldk mutatjak be a CD4+ T-sejteknek. A
CD8+ T-sejtes valaszok az akut virusfertdzés ugyancsak fontos elemei. Mind a VP1/VP2, mind
kizarolag csak a VP2 kapszid fehérjék stimulaljak a T-helper sejtek IFN-y és IL-10
felszabaditasat, amit arra utal, hogy a VP2 jelenti a f6 célpontot a B19V specifikus T-helper
sejtek szamara. Osszeségében a B19V-specifikus T-sejtes véalaszok jellegzetesek, amelyek
otvozik a litikus és a perzisztens fertdzések kialakitasara képes virusokra jellemzo

tulajdonsagokat a pathogenezisben (Zakrzewska et al., 2023).

1.7.  Mikrobioldgiai laboratoriumi diagnosztika

A B19V-fert6zés mikrobioldgiai diagnosztikdja els@sorban a specifikus IgM és 1gG
tipusu ellenanyagok vérszérumbdl vald kimutatasan alapulnak ELISA modszer segitségével. A
B19V DNS jelenlétének a kimutatasa vérbdl és/vagy szovetmintakbol kiilonbozé PCR alapt
modszerekkel (konvencionalis PCR, nested-PCR, valos-ideji PCR, stb.) ugyancsak lehetséges
(Broliden et al., 2006). Ez utdbbi eljarasoknél fontos kdévetelmény, hogy a B19V Osszes
genotipusa kimutathato legyen (Gallinella, 2018; Knoll et all., 2002). Erdekes modon a
molekularis modszerek alkalmazésara a rutin diagnosztikai gyakorlatban még manapsag is csak

ritkan keriil sor a BI9V fert6zésekben, vagy azok megerdsitésében nemzetkozi szinten is.



1.8.  Kezelés és megelozés

A kisgyermekkori B19V-fertézés az esetek dontd tobbségében enyhe, 6nmagatdl gyogyuld
megbetegedés €s kezelést nem igényel. Egyes estekben azonban a betegség lefolyasa sulyosabb
vagy hosszan tartd lehet, igy korhazi kezelés is szoba johet (Bonvicini et al., 2017). Specifikus
antiviralis szer nem all rendelkezésiinkre, a kezelés a tiinetek enyhitését szolgaljak. Tranziens
aplasztikus krizis vagy kronikus vérszegénység esetén siirgds transzfiiziora (vorosvértest) lehet
sziikség (Zakrzewska et al., 2023). A varanddssag alatti fertdzés kezelése a magzati
vérszegénység sulyossagatdl, illetve a terhesség eldrehaladottsagatdl fiigg. Ha a magzati
vérszegénység sulyos, akkor a magzatnak adott intrauterin transzfuzié vélhat sziikségessé.
Tiszta vordsvértest aplazidban (pure red cell aplasia) szenvedd, immunhidnyos betegeknél
rovidtavon intravénas immunglobulin (IVIG)-terapia johet szoba (Crabol et al., 2013), illetve
alternativ megoldasként a hydrops fetalis kezelésére is leirtdk mar az intrauterin IVIG terapiat
(Bonvicini et al., 2017). A szovOdményes arthropathidk fajdalmainak csokkentésére nem-

szteroid gyulladas csokkentdket alkalmaznak.



2. Célkituzések

TDK munkam sordn célom volt a mikrobioldgiai laboratériumi munka szabélyainak ¢és
munkafolyamatainak megismerése és elsajatitdsa, annak érdekében, hogy a késdbbiekben

biztonsagosan, a szabalyokat pontosan betartva, 6nalléan dolgozhassam.

Osszesen csak 3 kdzlemény érheté el a magyarorszagi B19V fertézésekrél a Pubmed
adatbazisban (Mihdly et al., 2012; Terhes et al., 2013; Juhasz et al., 2014) ¢és nincs informéciod
a hazai B19V szeroepidemiologiai helyzetének leirasarol és a cirkuldlo B19V genotipusok
azonositasardl az orszagban. A jelen munka kiilonds aktualitdsat az adja, hogy 2023-ban és
2024-ben az erythema infectiosum fertdzések szama igen jelentésen — az elmult évtizedek
jarvanyperiddusaihoz képest is — megemelkedett hazankban és a klinikai viroldgiai
laboratériumunk betegellatasi korzetében is. Ezt a hazai médidban megjelent hirek, a klinikai

diagnozisok és a laboratériumi méodszerekkel megerdsitett esetek szdmaban is tiikr6zodott.

Cél volt a megemelkedett BI19V fertdzésszammal kapcsolatban a lehetséges okok feltarasa,
a B19V szeroepidemioldgiai helyzetének jellemzése. Meglepd modon azonban nem csak
hazankbo6l nincs adat a B19V genetikai és molekularis epidemioldgiai jellemzésérdl, de a
kiterjedt eurdpai jarvany ellenére Eurdpaban sem ismert még a jelenleg cirkulalo B19V torzs

vagy torzsek genotipusa, szubgenotipusa.
A konkrét célkitiizéseink a kovetkezok voltak:

e A BI9V fertézések szeroepidemiologiai elemzése a B19V laboratériumi vizsgalatra
érkezett human mintak szeroldgiai (IgM és IgG) eredményei alapjan a Dél-Dunénttlon,
2018 és 2024 kozott.

e Az archivalt B19V IgM-pozitiv szérummintakbol a B19V viralis genom kimutatésa és
megerdsitése PCR és nested-PCR modszerekkel.

o Szelektalt PCR-pozitiv mintdkbol a B19V kozel teljes virdlis genomjanak
meghatarozasa.

e A meghatarozott BI9V virdlis genomok szekvencia elemzése/jellemzése, uj marker
mutaciok leirdsa ¢és a cirkuldld genotipus(ok) meghatirozasa molekularis
epidemiologiai célbol.

e A jellemzett hazai B19V torzsek szekvencia- és filogenetikai elemzése a GenBank
adatbazisban elérhetd rokon torzsekkel. Ha lehetséges, a hazai és az eurdpai cirkulald

dominans B19V t6rzs azonositasa a 2023 €s 2024 évi epidémiabol.



3. Anyag és modszer

3.1.  Vizsgdlati mintak

A B19V vizsgélatokhoz olyan betegektdl vett vérmintakat (N=1441db) hasznaltunk,
amelyeket a kezel6orvosok (egyetemi/megyei/varosi korhdzak és héziorvosok) B19V
diagnosztikai vizsgalat céljabol kiildtek laboratoriumunkba, 2018. januar 1. és 2024. julius 31.
kozott Baranya, Somogy €és Tolna megyékbdl. A szeroepidemioldgiai elemzés a BI9V IgM és
IgG tipust ellenanyagok ELISA modszerrel tortént kimutatdsanak laboratoriumi vizsgélati
eredményeinek retrospektiv elemzésén alapult. Az egészségiigyi statisztikai adatgyiijtési és

kutatasi engedély szama: KK/3937-1/2024 (Pécsi Tudomanyegyetem).

3.2.  Szeroldgiai vizsgdlat

A szerologiai vizsgélatokat ELISA moddszerrel végeztik szérum mintdbdl, amely a
szérumban talalhatéo B19V IgM ¢és IgG tipusu ellenanyagok kimutatdsira szolgaldé enzim-
immunoassay. A vizsgalatokhoz a Parvovirus B19 IgM (Dia.Pro Diagnostic Bioprobes, Sesto
San Giovanni, Italy) és Parvovirus B19 IgG (Dia.Pro Diagnostic Bioprobes, Sesto San
Giovanni, Italy) kiteket hasznaltuk. A vizsgélati eredményeket — a gyarto leirdsaval egyezden -
akkor tekintettiik pozitivnak, ha az optikai denzitas (OD) értéke egyenld, vagy meghaladta (>)
az 1,2 OD/cut-off hatarértéket. A parvovirus B19 IgM ellenanyagokra pozitiv szérummintakat
nested-PCR modszerrel, a PCR-pozitiv mintdkat pedig Sanger-szekvenalassal vizsgaltuk

tovabb.

3.3.  Nukleinsav (DNS) kivonds

A szérummintakbol a virdlis nukleinsavat szilika-oszlopos nukleinsav-tisztitasi
modszerrel, NukleoSpin Viral NA kit-tel (Macherey-Nagel, Diiren, Németorszag) végeztiik el
a gyartd utasitdsai szerint. Az izolalas a kovetkezd f6 1épésekbdl allt: A 600ul lizis puffert
tartalmazo eldre feliratozott Eppendorf csévekbe 150 pl mintat (savé minta) mértiink, majd 20
ul Proteinase K oldatot (20mg/ml) adtunk hozza. Az oldatot vortexel elkevertiik, majd
cseppcentrifugdn 2800 rpm-en 5 percig szobahdmérsékleten centrifugaltuk, majd a csoveket
héblokkban 10 percig, 70°C-on inkubaltuk. Ezutan 600 pl 96%-o0s etanolt adtunk a csovek
tartalmahoz és vortexel elkevertiik 10-15 masodpercig. Pipettaval két 1épésben az oldatot

szlirds-oszlopos csdvekbe vittiik at és 1 percig 8000 x g-n (8000 rcf) centrifugaltuk (Eppendorf,
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5424R, Hamburg, Németorszag) €s a végén kiliritettiikk a gylijtécsoveket. A mosast tobb
Iépcsdben végeztiik el a kit mosdpufferével, majd a nukleinsav elualasat elomelegitett elucios
pufferrel végeztiik el. Két perc varakozast kovetden a csoveket centrifugaltuk 1 percig, 11.000
x g-n (11.000 rcf). A tisztitott nukleinsavat a felhasznalasig jégben, illetve a hasznalatot

kovetden -80°C-on taroltuk.

3. 4. Nested polimeraz lancreakcio (nested-PCR)

A B19V NSI1 és VPI atfedo protein kddold régiojanak adott szakaszat kétkoros, nested-
PCR moddszerrel sokszoroztuk fel (2. tablazat). A PCR reakcio els¢ korében (PCRI1) az
Ossztérfogat 25 upl volt. A reakcidelegy 18 upl nukledz-mentes vizet, 2,5 pl 10-szeres
koncentracioju, 20mM MgClz-t tartalmazo PCR puffert (Dream Taq PCR puffer), 0,5 pul 20 uM
forward és reverz primert, 0,5 pul 10 mM dezoxinukleotid-mixet (dATP, dCTP, dGTP, és dTTP),
5 egység (U) DNS-polimeraz enzimet (Dream Taq polymerase, ThermoFisher), illetve 2,5 ul
templatként szolgalod eldzetesen izolalt nukleinsavat tartalmazott. Pozitiv kontrollként egy
kordbbrél szdrmazé BI19V pozitiv mintat hasznaltunk. A PCR1 reakcidelegyeket az 1.

tablazatban szereplé PCR hoprogramon futtattuk le.

A PCR reakcié masodik korében (PCR2) az dssztérfogat szintén 25 ul volt. A reakcid
komponensei és azok térfogatai megegyeztek az els6 korben alkalmazottakkal, azzal az
eltéréssel, hogy un. belsé/nested forward és reverz primert (az els6 PCR kor primer-tapadasi
helyeitdl beljebb letapadd) és templatként 1,5 pl-t hasznaltunk az els6é PCR kor (PCRI1)

termékébol.

A nested-PCR pozitiv mintdk koziil véletlenszerlien kivéalasztott mintdkon tobb

crer

szakaszt sokszoroztunk fel sajat-tervezésii primer-parok (1. tablazat) felhasznalasaval. A
kiilonb6z6 PCR reakciokba alkalmazott PCR primer-parokat (1. tdblazat) a BI9V genotipusok

(gt 1-3) és azok altipusainak szekvencia illesztései alapjan terveztiik.
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A PCR reakcidk kortilményei

o 1d6 (sec/ L ,
Iépések hémérséklet (°C) ) ismétlések szama
min)
Kezdd denaturacio 95 35 sec 1x
Denaturécio 95 30 sec
PCR - _ -
. Annealing (primer-tapadas) 50 20 sec 39x
Elongéacid 72 1 min
Zaro6 elongacio 72 5 min 1X
Kezdo denaturacio 95 35 sec 1x
Denaturacio 95 30 sec
PCR - : -
. Annealing (primer-tapadas) 55 20 sec 24 X
Elongécid 72 1 min
Zéré elongécid 72 5 min 1x

1. tablazat: A B19V nested-PCR modszer soran alkalmazott reakciok koriilményei.
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Cél Termék
Primer Reakcid
genom- Szekvencia (5' — 3") hossza Referencia
neve tipusa
régié (bp)
kimutatasi Servant és
NS1- | ParvoB19- CACTATGAAAACTGGGCAA nPCR mtsai.,
VP1 e1855-F1 L
elsd kor 2002
kimutatési 1239 Servant &
1M 1 ervant ¢s
NSI- | ParvoB19- | 2000 A CTTCCGGCAAACTTCCTTG nPCR mtsai.,
VP1 3094-R1 e
els6 kor 2002
kimutatasi
NS1- ParvoB19- Hiibschen és
VP1 c1863py | AAACTGOGCAATAAACTACAC mPCR mtsai., 2009
masodik kor
. 1168
creening .
NSI- | ParvoB19- | o ) GTCTTTTACTACTTGTGCTTG aPCR i S
VP1 3031-R2 . . mtsai., 2009
kimutatési kor
vpi | B192962- [ 4 GACTTACACAAGCCTGGGCAA | VT L gént cclzd sajat tervezésii
F* nPCR els6 kir 2007
B19-4969- VP1 gént célzo . »
VP1 - TTACAATGGGTGCACACGGCT | ' 5% 2% sajat tervezésii
B19.3062 VP1 gént célzd
VP1 1;* | GACAGTGCTGCAAGGATTCAT [nPCR mésodik sajat tervezésii
kor
1879
5194941 VP1 gént célzo
VP1 - " | GTCCACAATTCTTCAGGCTTTT [nPCR mésodik sajat tervezésii
kor
SUTR- | 519.286-F* | TGACGTCACAGGAAATGACGTA |NS1 gént célzd sajat tervezésti
NS1 nPCR elsé kor 1968
5'UTR- | B19-2254- NS1 gént célzo . -
NS o GYGTACTAGAGCGCGGGGT APCR st kor sajat tervezésii
S'UTR- . NS1 gént célzd » -
Ns1 | |B19-35SE GCGGCATCTGATTTGGTGICTT | = ¢ €0 sajat tervezésii
NS1 gént célzo 1821
] ) g . gent ¢
SNU snll L 19;*”6 CAGAGCTTTCACCACTGCT nPCR misodik sajat tervezésii
kor

2. tablazat: A vizsgalatokhoz hasznalt BI19V oligonukleotid primerek listdja, amelyek

alkalmasak a teljes fehérjét kodolo régiok (~4550nt) meghatarozasara. VPI: virdlis kapszid

fehérje 1, NSI: nem strukturalis fehérjét kodolo genom régiok, 5’ UTR: 5" nem kodolo

(transzlalodo) régio. * Az NS1 és VPI tipizalashoz hasznalt primerek nevében szereplé szamok

a forward vagy reverz primerek kotohelyeinek elsé vagy utolso poziciojara utalnak a human

parvovirus B19 teljes referenciagenomjan (NC _000883.2). nPCR: nested PCR.
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3.5. Agaroz gélelektroforézis

A PCR reakciok termékeinek jelenlétét és méretét agaroz gélelektroforézissel mutattuk
ki. A PCR termékek méret szerinti elvalasztasat 1,5%-os agardéz (SeaKem® LE, Lonza,
Rockland, USA) gélben végeztiik, amit 0,5xTBE oldattal készitettiink. A gélhez ethidium-
bromidot adtunk, annak érdekében, hogy a duplaszalu DNS-t (PCR termékeket) UV fény alatt
lathatova tegyiik.

3.6. DNS szekvendlas

A megfeleld6 méretben 1évé (specifikus) PCR termékek nukleotid-sorrendjének
meghatarozasahoz Sanger-féle szekvendldsi moddszert hasznaltunk, amely a kovetkezd f6
1épésekbdl allt. A PCR termékek tisztitdsakor 20ul PCR termékhez 20ul 4 M koncentracioju
ammonium-acetat oldatot adtunk. Ezt kdvetden 120ul 96%-os etanolt adtunk hozza, majd
vortexelést kovetden 13000 rpm-en, 15 percig 4°C-on centrifugaltuk (MPW-380R, MPW,
Varso, Lengyelorszag). A feliiltiszo eltavolitasa utan 300ul 70%-os etanollal végeztiik a mosast,
majd vortexelést kovetéen 13000 rpm-en, és 4°C-on 10 percig centrifugaltuk. Ezutan a
feliiluszot pipettaval eltavolitottuk és a mintadkat szobahOmérsékelten szaritottuk. A tisztitott

PCR termékeket 25-100 pl nukledz mentes vizben oldottuk fel.

A szekvenalasi reakcid végso térfogata 10 pl volt, amely 2,3 pl nukledz mentes vizet,
0,7 pl reverz vagy forward primert (0,7 pl/minta), 2 pl BigDye Mixet (2 pl/minta) és 5 pl
tisztitott PCR terméket tartalmazott. Az igy kapott szekvenalasi reakciod elegyet a gyartoi
protokollnak megfelelé hdéprogramon futtattuk le. Kezdd denaturdcio: 96°C, 1 perc,
[denaturacio: 96°C, 30 masodperc; annealing (primer-tapadas): 50°C, 7 masodperc; elongacio:

60°C, 4 perc], 25x ismétléssel.

A kapott szekvenalasi PCR terméket ismét megtisztitottuk, amelyhez 40 pl nukledz-mentes
vizet adtunk, majd az igy kapott oldatot 5 ul 3M natrium-acetat oldatot és 100 pl etanolt (96%)
tartalmaz6 Eppendorf cs6be mértiik at. 1300 rpm-en 30 percig 4°C-on centrifugaltuk, majd a
feliiluszot eltavolitottuk, ezutan 300 pl 70%-os etanollal mostuk, ezt kdvetden 1300 rpm-en 15
percig 4°C-on centrifugéltuk és a feliiluszot Ovatosan pipettaval eltavolitottuk. A pelletet 3
percig 50°C-on hdblokkban széritottuk, végiil 20 ul highly deionized (Hi-Di) formamidban
oldottuk fel. A mintakat a laboratoriumunk 8-csatornds automata kapillaris szekvenatoraban

(AB3500 Genetic Analyzer, Applied Biosystems, Hitachi, Tokyo, Japan) futtattuk meg.
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3.7. Szekvencia és adatelemzésekhez hasznalt programok

A kapott elektroferogrammokat és szekvencidkat Chromas Lite (Technelysium), illetve
GeneDoc ver. 2.7 programokkal elemeztiik. A filogenetikai vizsgalatokhoz MEGA ver. 11
programot hasznaltunk. A filogenetika fak MUSCLE algoritmus
(https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/muscle?stype=protein) szerinti nukleotid-szekvencia
illesztésekbdl Neighbor-joining mddszerrel késziiltek Tamura-3+G filogenetikai modell
felhasznalasaval. A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics V024 (Chicago, 1L, USA)
¢és a Microsoft Excel 2013 (Redmon, WA, US) szoftverrel végeztiik.
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4. Eredmények

4.1. A B19V szerologiai vizsgdlatok szama és eredményei

Osszesen 1441 db vér (szérum) minta érkezett laboratoriumunkban 2018. januér 1. és 2024.
julius 31. kozott, amelyekbdl B19V IgM és IgG tipusu ellenanyagok jelenlétének kimutatdsat
kérték ELISA moédszerrel (2. abra). A laboratoriumba érkezett vizsgalati mintdk szama évrol
évre novekedett, de 2020-ban a SARS-CoV-2 vilagjarvany elsé évében a mintaszam atmeneti
csokkenése volt megfigyelhetd. Az utols6, nem teljes vizsgalati év elsd hét honapjaban kertilt
sor a legtobb minta vizsgalatara (N=363). A vizsgalt idészak alatt a B19V IgG ellenanyag
szeropozitivitasa 41,4% (legalacsonyabb 2022-ben) és 53,4% (a legmagasabb 2024-ben) kdzott
valtozott. A vizsgalati id6 alatt az atlagos szeroprevalencia 48,4% volt. BI9V IgM-pozitiv
mintékat csak 2021-ben (N=5), 2023-ban (N=8), és nagy szamban (N=59) 2024-ben talaltunk
(1. abra). A B19V IgM-pozitiv mintaval rendelkez6 betegek atlagéletkora 29,96 év (2 hét-85
¢év) volt, tobbséglik (73,5%) nd volt.

400
. . .y <oy o 363

250 Odsszes mintaszam O 1gG-pozitiv. MIgG-pozitiv % WIgM-pozitiv —
g .
g
= 300 279
S B
2
x 230 227
= -
E
g 2 _
- 200 173
- 160 i,
2 150 B
& 5
O 114 12
E'I:
- 100
=
E 46,5 5 52 14 66 5435
f 50 > 2.5 1,4 2
E

W e [EE TR P TV 0N
0 - |
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024. julivs
31
évek

2. abra: A parvovirus B19 (B19V) IgM és IgG ellenanyagokra vizsgalt szérummintdak
(N=1441) éves szama a Dél-Dunantulon, 2018 és 2024 kézott. A feher és sziirke oszlopok a
vizsgalt, illetve a B19V IgG szeropozitiv mintdkat teljes szamdat jelzik. A fekete oszlop a B19V
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IgG-pozitivitas szazalékban (%)

1gG szeroporzitivitas szazalékos (%) aranyat mutatja évente. A piros oszlop a B19V IgM-

pozitiv mintak (N=72) szamat jelenti.

4.2. A B19V IgG szeropozitivitds a korcsoportok fiiggvényében

A B19V IgG szeropozitiv személyek korcsoportonkénti kumulélt szdmat vizsgalva a
2018 és 2023 kozotti idoszak adatait 6sszehasonlitva a 2024-es adatokkal, jol 1athato, hogy a
gorbék eltéré mintazatot mutatnak (2. adbra). 2024-ben magasabb B19V IgG szeropozitivitasi
aranyt (%) talaltunk a 6-10 éves (3,16-szoros), a 11-15 éves (1,79-szeres), a 16-20 éves (1,39-
szeres), és a 21-25 éves (1,16-szoros) korcsoportokban, mint 2018 ¢€s 2023 kozotti kumulativ
adatokban. A 21-25 és 36-40 év kozotti szexudlisan aktiv korcsoportokban koriilbeliil 36,8-
60,5% a szeropozitivitds, beleértve a varandos ndk korcsoportjat is 2018 és 2023 kozott. A
szeropozitivitas eléri a 70%-ot a 36-40-td1 az 56-60 éves korig tartd korcsoportokban. A 71-95

éves korcsoportokban az alacsony elemszam miatt az adatok nem elemezhetéek.

3x * %X % %

B19V IgG-pozitivitas szazalékban (%) (2018-2023)

B 19V IgG-pozitivitds szazaldkban (%) (2024)

Q7L N A g o o O R0 Y 2 (0 D A Y

korcsoportok (évek)
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3. abra: A parvovirus BI9V (B19V) IgG ellenanyag pozitivitas szazalékos (%) ardnya
korcsoportonként 2018 és 2023 kozott (N=1078; a kumulativ adatok sziirke szinnel vannak
megjelenitve az dbran) és 2024-ben (N=363, piros szinnel vannak megjelenitve az dabrdn).
Mindegyik korcsoport 5 évet foglal magaba 0 éves kortol 95 éves korig. *A 71 és 95 éves
korcsoportokban minta elemszama kisebb, mint 30, ezért ezek az adatok nem elemezhetoek. A
piros fiiggdleges nyilak a 2024-es évben mért magasabb IgG szeropozitivitasi ardanyokat

mutatjak az egyes korcsoportokban a 2018-2023-as osszesitett adatokhoz képest.

4.3. A BI19V PCR vizsgalatok eredményei

A 72 db B19V IgM-pozitiv mintabol dsszesen 68 (94,4%) allt rendelkezésre a molekularis
vizsgalatokhoz (2021-bdl, az 5 mintabol csak 1). A 68 B19V IgM-pozitiv mintabol dsszesen
51-b6l (75%) lehetett a B19V virus DNS-t nested-PCR mddszerrel a szlirdprimerek (2. tdblazat)
alkalmazasaval kimutatni (3. tdblazat). Az 51 mintdbol 34 minta esetében csak a PCR 2. kore

valt pozitivva.

nested PCR*
Molekularis " B19V DNS pozitiv
: : B19V DNS poziti — G
Bv ot "(‘:;%él]{;‘ (elsd PCRpl?;r)t . (—CS‘:'C(; l’:;;“‘k mcghaetZS:;és
2021 5 1 0 0 0
2022 0 - - - -
2023 8 8 0 3
2024 59 59 14 34 7
68 51
2= i (94,4%) (75,0%) e

* sziird primer-parok: Servant és mtsai., J Virol. 2022;76(18):9124-9134.
** sajat tervezésii primer-parok

3. tablazat: A B19V PCR vizsgalatok eredményei az B19V IgM-pozitiv mintakbol.

A B19V IgM-pozitiv mintak szeroldgiai (x= IgM OD/cut-off és y= IgG OD/cut-off) és nested-
PCR (els6 és masodik kor) vizsgalati eredményeit egyesité 0sszehasonlitd adatokat az 4. abran
tiintettiik fel (4. abra). Az els6- vagy csak a masodik korben PCR-pozitiv mintdk elsésorban az
IgM-pozitiv/IgG-negativ és az erésen IgM-pozitiv/IgG-pozitiv szerologiai eredményli mintak

kozil keriiltek ki.
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4. abra: A B19V ELISA IgM (x-tengely) és I1gG (y-tengely) optikai denzitdas (OD)/cut-off értékek
eloszlasa a B19V IgM-pozitiv szérummintak esetében (N=72), valamint a nested-PCR (elsé és
masodik kor) eredményei (N=68). Az IgM-pozitiv és IgG-pozitiv ELISA kiiszob értékek a
kovetkezok: OD/cut-off =1,20 (szaggatott vonalak). A B19V IgM-pozitiv/PCR-negativ mintakat
fekete kor jeloli (N=17), az IgM-pozitiv/csak a masodik kérben nested-PCR-pozitiv mintakat
zold kor jeloli (N=37), az IgM-pozitiv/az elso- és masodik korben nested-PCR-pozitiv mintdkat
piros kor jeloli (N=14), az IgM-pozitiv/de nested-PCR vizsgadlathoz nem elérheté mintak kék
korrel vannak jelolve (N=4). A teljes kodolo genomrégio jellemzéséhez DNS szekvendlasra
kivalasztott mintakat (N=10) félkéver betiikkel és lila szinnel jeloltiik. A mintak jelolése a
kévetkezd: a minta azonosito szama utdan a gyuijtés éve szerepel. A két korivvel az IgM-pozitiv/
IgG-negativ és erdsen IgM-pozitiv/ IgG-pozitiv mintak lettek jelolve, ezek koziil keriiltek ki a
PCR pozitiv mintak donté tobbsége.
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4.4. A B19V genotipus meghatarozasa és filogenetikai elemzése

Osszesen 10 db B19V IgM-pozitiv/PCR-pozitiv mintat valasztottunk ki véletlenszertien
2023-bol (N=3) ¢és 2024-bol (N=7). A szekvencia- ¢s filogenetikai elemzéseket egy
Osszességében ~4550 nt hosszusagu, az NS1 és VP1 génrégiokat teljesen lefedd szakaszon
végeztiik. A szekvencia- €s filogenetikai analizissel mind a 10 elemzett vizsgalati térzs az 1-es
genotipusba (gtl), ezen belill a gtla2 altipushoz tartozott, viszont két szekvencia csoportra
oszlik (5. abra). Kilenc B19V torzs (GenBank azonositd szamai: PQ155930-PQ155938) egy
klaszterbe sorolhatok (kevesebb, mint 0,3%-os nt kiilonbséggel a ~4,550nt hosszusagu
genomban), viszont egy, a B19V 3554/HUN/2024 torzs (GenBank azonosité széma:
PQ155939) egy kiilonalld vonalat alkot (5. abra). A vizsgalt klaszter prototipus torzse
(1338/HUN/2024, PQ155933) 99,89% ¢s 99,80% nt azonossagot mutat a legkdzelebbi, nem
publikalt, csak a GenBankban elhelyezett B19V-torzsekkel, amelyek 2024-bdl Szlovakiabol
(0Z031174) és 2019-bdl Franciaorszagbol (OR138122) szarmaznak (5. abra).

A [AY504945] UnitedKingdom-2003 7
sg— [M13178] USA-1986 gtial
[AY386330] USA-2004
[PQ155936] 2594/HUN/2024-Apr
[PQ155938] 3193/HUN/2024-May
[PQ155935] 2581/HUN/2024-Apr
[PQ155934] 2518/HUN/2024-March
[PQ155933] 1338/HUN/2024-Febr
[PQ155932] 7188/HUN/2023-Oct
[PQ155931] 979/HUN/2023-Febr
61 [PQ155930] 840/HUN/2023-Febr
[OR138122] France-2019
[0Z031174] Slovakia-2024
[PQ155937] 2982/HUN/2024-Apr
[JN211174] Netherlands-2009
5§[AJ781038] Germany-2004
[PQ155939] 3554/HUN/2024-Apr
[MH201455] USA-2009

89

gtia2

1338/HUN/2024-like

100

gtib

gt2

gt3a
gt3b

[DQ357064] Vietnam 2000-2001
99— [AY064475] Denmark-2002
L [AY044266] Finland-2002
100 [AX003421] USA-1999
L—[AY083234] France-2002

(I -1

0.01
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B — [M13178] USA-1986
[AY386330] USA-2004 gtial
L [AY504945] UnitedKingdom-2003 J
[PQ155933] 1338/HUN/2024-Febr .
| [PQ155934] 2518/HUN/2024-March
[PQ155932] 7188/HUN/2023-Oct
[PQ155931] 979/HUN/2023-Febr
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81 1
— [AY044266] Finland-2002 gt2

100 ——————[AX003421] USA-1999 gt3a
L [AY083234] France-2002 gt3b

—
0.01

5. abra: A vizsgalt hazai human parvovirus B19 (B19V) torzsek (N=10, félkéver betiikkel
jelolve) NS1 (A) és VPI (B) nukleotid (nt) szekvenciak alapjan késziilt filogenetikai elemzése. A
filogenetikai elemzéshez felhasznaltuk a GenBank BlastN kereséssel azonositott legkozelebbi
rokon torzseket és a BI9V virus reprezentativ genotipusai/szubgenotipusait. Az

1338/HUN/2024-szerti jarvanyos B19V torzsek bekeretezve lathatoak. gt: genotipus

4.5. A hazai B19V torzsek szekvencia elemzése

A 1338/HUN/2024-szerti B19V torzsek (azaz a 9 hazai, és az egy-egy szlovakiai és francia
torzs) (5. abra) kozos €s egyedi genom mutaciokkal rendelkeznek az eddig nemzetkdzileg
ismert B19V virusok genomjaival 0sszehasonlitva (6. abra). Az 5’UTR-ben (az M13178
referencia B19V torzs 386/387 nt pozicidi kozott egy plusz guanin (G) inszercid figyelhetd
meg); nem-szinonim (Cys—Ser 17. aa pozicidoban; Gly—Ala a 159. aa pozicioban; Thr—Asn
a 163. aa pozicioban) ¢és szinonim (T—C a 942. nt pozicioban, C—T az 1405. nt pozicidban,
A—G az 1524. nt pozicioban) mutaciok figyelheték meg a NS1 génben (6. abra); és nem-
szinonim (Ala—Thr a 260. aa pozicidban az antigén determinans részben) €s szinonim (G—A
a 2500. nt pozicidban, A—G a 2527. pozicidoban, G—A a 3221. pozicioban, T—A a 3517 nt
pozicioban, A—C a 3571. nt pozicioban, A—C a 3658. nt pozicidban) mutaciok figyelhetok
meg a VP1-ben (6. abra), amelyeket korabban még nem észleltek a B19V torzsekben.

21



Kédolé genom- szakasz (4550 nt)

A;52,7G GaziA

T
Cuana>T 3517
mutaciok 1 11 Ay 3G l sons®

3

e e e

nem
szinonim e E—
Thr,ss-)Asn

mutdciék
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Cys,,-)Ser

antigén determinans rész

6. abra: A GenBankban elérheté B19V szekvencidkhoz képest egyedi szekvencia-eltérések a
1338/HUN/2024-szerti B19V torzsekben. A felsé nyilak a nukleotid szekvencia-eltéréseket

mutatjak (szinonim mutdciok), mig az also nyilak az aminosav cserével jaro mutdciokat (nem

szinonim mutaciok) jelzik.
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5. Megbeszélés

Bar a B19V mar 1975 6ta ismert human kérokozo (Cossart et al., 1975), érdekes modon
kevés epidemiologiai, és molekuldris epidemiologiai adatokra épitett tanulmany érhet6 el az
irodalomban és tovabbra is ritkasagszamba megy a B19V PCR-alapu molekuléris kimutatasa,
genom szekvenalasa és genom elemzése. Magyarorszagrol a PubMed adatbédzisdban 6sszesen
3 kozlemény érhetd el a B19V fertdzésekrdl, amelyek koziil kettd angol nyelvii esettanulmany
egy-egy BI19V fert6zés komplikaciordl (Terhes et al., 2013; Juhasz et al., 2014), egy pedig
magyar nyelvi, klinikumra épitett sszefoglaldo (Mihaly et al., 2012). Mint ahogy Eur6pa mas
orszagdban, igy a BIl9V-fertézések hazankban sem bejelentenddek, nincsenek vezetett
statisztikai adatok a klinikai megbetegedésekrél €és azok formdirdl €s a laboratoriumi
modszerekkel igazolt esetek szamardl sem. Hazdnkban egyaltalan nem ismert a B19V

szeroepidemiologiaja és nincs informacid a cirkulalé B19V genotipusok azonositasarol sem.

A jelen munka kiilonos aktualitdsat az adja, hogy 2023-ban és 2024-ben az erythema
infectiosum fertdzések szama igen jelentésen — az elmult évtizedek jarvanyperiodusaihoz
képest is — megemelkedett. Bar az elsé szeroldgiailag és genetikailag igazolt eseteink 2023.
februarjara vezethetdk vissza, de a jarvany 2023 telén - 2024 tavaszan terjedt ki. Ugyancsak
szokatlanul nagyszamti B19V megbetegedést jelentettek (személyes informaciok, médiahirek,
nem publikalt adatok) 2023 végén orszagszerte, valamint 2023 végén ¢és 2024 elején
nemzetkozileg Eurdpéaban is (ECDC, 2024 apr.; ECDC, 2024 jun.; Nordholm et al., 2024;
d’Humiéres et al., 2024). Erdekes modon ezen tanulmanyok egyike sem szamolt be a B19V

genetikai meghatarozasarol.

Tanulmanyunk egy hat és féléves iddszak soran (2018-2024 kozepe), a Dél-Dunantul
harom varmegyé¢jébol (Baranya, Somogy és Tolna) diagnosztikai célbol kiildott vérmintak
B19V szerologiai vizsgélataira alapulo, els6 hazai szeroepidemioldgiai elemzésére €és a

2023/2024-es jarvanyiddszak meghatarozé B19V variansdnak genomidlis azonositasarol szol.

Adataink azt mutatjak, hogy 40 éves ¢életkorra a populécié 60-70%-a valik szeropozitivva
a vizsgalt populacidban és a populacid szinten, az atlagos szeropozitivitas 41-54% kozotti az
egyes években. A 6-t6l a 25 éves korosztalyokban (1,2-3-szor) magasabb B19V
szeropozitivitasi aranyt talaltunk a 2024-es adatokban, mint a 2018-2023-bol szarmazo
kumulativ szeroepidemioldgiai adatokban az Osszehasonlitd vizsgalatok sordan. Az eltérés

nagysaga a 25 éves korosztalytol a 6 éves korosztaly fele haladva novekedett.
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A vizsgélat idOperidoduson beliil, 2024. els6 felében kiugréan nagyszamti B19V-fertézés
kertilt laboratoriumi modszerekkel (ELISA és PCR) igazolasra. Vizsgalatunkban molekularis
vizsgalatokhoz rendelkezésre allo6 68 db B19V IgM pozitiv mintabol, 6sszesen 51 esetben
lehetett a virus DNS-ét is kimutatni, ezen beliil 34 db minta esetében csak a nested PCR masodik

korében lett pozitiv.

Eldszor keriilt sor hazai B19V torzsek viralis genomjanak meghatarozasara. A vizsgalt
genotipusba (1a2 altipus) tartozott (a prototipus torzs a HUNI1338/2024, PQ155933).
Genetikailag nagyon hasonld virus torzseket azonositottunk a GenBank adatbazisban
Szlovakiabol (2024-bol) és Franciaorszagbol (2019-bdl), amelyek mind f6ldrajzilag, mind
pedig id6ben relevansak. A GenBank adatbazisban 1évd tobbi B19V genetikailag tavolabbi
rokonsagban all a prototipus torzsiinkkel. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy 2023-ban és 2024-
ben a HUN1338/2024-szerli gtla2 B19V genotipusu térzs a dominansan keringd jarvanyos
torzs a lakossag korében Magyarorszagon ¢és valoszintileg Europaban is (€s talan Izraelben is)
(ECDC, épr; ECDC, jun; Mor et al., 2024; d’Humieres et al., 2024; Vukovi¢ et al., 2024).
Tovéabbi, kiterjedtebb nemzetkozi Osszehasonlité vizsgalatokra lenne sziikség az aktudlisan
cirkulaldo B19V torzsek meghatirozéasdhoz, a tényleges genotipus-eloszlas jellemzésére és a

dominans jarvanytdrzs megerdsitésére Europaban.

A koréabbi évekhez képest magas B19V IgM-pozitiv (és PCR pozitiv) eredmények,
valamint a 2024. évi magasabb IgG szeropozitivitasi arany egyes korcsoportokban igazoljak a
B19V széles korii elterjedését a populdcioban 2024 év folyaman, a Dél-Dundntilon. Bar a
B19V atviteli médjait nem elemeztiik részletesen az eseteink korében, de vizsgalatkérd lapokon
szerepld adatok alapjan volt példa kozvetlen kontaktus tjan atadott fertézésre (pl. drdkletes
spherocitozisban szenvedd ikerpar két tagja atmeneti aplasztikus krizissel: 1338/HUN/2024),
transzfuzidval 6sszefiiggd atvitel(ek)re (pl. 2518/HUN/2024), és transzplacentalis fertézések is
valdszinlisithetoek. Bar a B19V fertdzések lehetnek tliinetmentesek vagy enyhe tiinetekkel is
jérhatnak, viszont a varandds nék esetében, immunhianyos betegeknél és kronikus anémidban
szenvedd betegeknél sulyosabb szovodmeényekkel is jarhatnak, ezért a jarvanyos iddszakban
fontos lenne a veszélyeztetett populaciok érdekében a megfelelobb megeldzési stratégiak

kidolgozasara és pl. vérkészitmények laboratériumi szlirfvizsgalatara is.

Az egyik legfontosabb kérdés, hogy milyen faktorok jatszottak szerepet a B19V-
fertézések szamanak 2023/2024 évi jelentds megemelkedésében, hazankban €s Europaban?
Szamos természetes €s emberi tényezd ismert (pl. immunoldgiai naiv populdcié ardnya, a
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jarvanyok 3-6 éves periodicitasa, eltérd fert6z0 betegségek jelentési rendszerek, eltérd
vérszirési stratégiak, stb.), amelyek befolyasoljak a jarvanyos B19V-fertdzéseket (Mor et al.,
2024; Valeur-Jensen et al., 1999; Mossong et al., 2008; Williams et al., 2022). A legutolso,
dokumentaltan jelentés B19V jarvanycsucs 2016/2017 évben volt Eurépaban (Russcher et al.,
2024; Nordholm et al., 2024). Az interepidémias idészak atlagos hosszat a B19V esetében 4
évnek tartjak, igy a kovetkezd 2020/2021 tajan lett volna varhatd. Ez azonban egybeesett a
SARS-CoV-2 vilagjarvany kezdetével Europaban. A B19V atviteli dinamikajat a SARS-CoV-2
pandémia alatti izolacios intézkedések befolyasolhattak, igy a B19V interepidémias idészaka
megnyult, kozel megduplazodhatott. Ez a faktor jelentdsen hozzajarulhatott a fertézések és a
megbetegedések megnovekedett szamahoz a felszaporodott immunolégiailag naiv populacio
korében, ahogy azt ujabban masok is megfogalmaztak a B19V esetében (Russcher et al., 2024;
Guillet et al., 2024) és ugyancsak — a hasonl6 atipusos betegség mintazat alapjan — mas (viralis)

fertézésekben (Abu-Raya et al., 2023; Li et al., 2024).

Az epidemioldgia leirdson til a BI19V jarvany dinamikaja ¢és molekuléris
epidemiologiéja a patogén genetikai tulajdonsagainak az ismeretében értelmezhetd helyesen. A
prototipus B19V torzs (1338/HUN/2024) és kozeli rokonai genomjaban 0sszesen 4 szinonim
(3 aminosav az NS1-ben és 1 aminosav a VP1-ben) és tovabbi 9 nem-szinonim k6zds- és egyedi
genommutaciot talaltunk a koédold régidban, illetve egy nukleotid inszerciot az 5’UTR-ben. A
genetikai valtozasok iddbeli leirdsa fontos 1) ismeretekre vezethet - ahogy azt az Gjonnan
felbukkant SARS-CoV-2 varidnsoknal lathattuk (Lin et al., 2021; Carabelli et al., 2023) -, de

jelenleg a mutaciok jelentdsége a fert6zések stlyossagaban, atvihetéségében, receptor

crey

crer

pontosabb alapja lehetne, ha minden orszagban kotelezOen jelentenék a klinikailag és

laboratoriumilag igazolt megbetegedéseket, illetve ha tobb molekularis epidemiologiai adat

crer
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