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Radó János: Magyar víruskutatás és a NASA, nephrologiai 

vonatkozásokkal 

(orvostörténeti tanulmány) 

 

 

Varicella Zoster betegekben végzett klinikai megfigyeléseink és 

laboratóriumi (vírologia) vizsgálataink 

 

Bókay gyermekgyógyász volt az első, aki megállapította, hogy a gyerekek varicellája és a 

többnyire idősekben fellépő herpes zoster a kórlényeget tekintve azonos betegség. Ezt az 

egész világ orvostudománya elismerte és a későbbiekben a kórokozót „zoster-varicella (Z-V, 

még később VZ) virusnak” nevezte el.  

A VZ vírus a megbetegedés (többnyire varicella) lezajlása után az emberi idegrendszerben 

(ganglionokban) lappang. Reaktiválódhat azonban különböző állapotokban, amikor a sejt 

közvetítette immunitás hanyatlik és ilyenkor. többnyire herpes zostert okoz. Így idős 

egyénekben, rákbetegekben, autoimmun betegségben szenvedőkben és AIDS-ben. A sebészi 

stress is okozhat VZ megbetegedést. 

Magunk az 1960-as évek kezdetén figyeltünk fel arra, hogy herpes zoster „házi” járvány 

bontakozott ki kórházi osztályunkon, de csak steroiddal kezelt betegek fertőzödtek meg. (1,2  

) Nem ebben a betegcsoportban, de közel ugyanebben az időben egy generalizált herpes 

zosteres (varicellás) betegünkben meningoencephalitis lépett fel. (3,4  ) Diureticus célból –

akkoriban- steroidot kapó asciteses betegeken fellépő herpes zoster nekrotikus lefolyása 

(gangrenás herpes zoster) súlyos komplikáció volt.( 5 ) Volt olyan betegünk, akiben a 

bőreruptiót u.n. „ zosteres pneumonia” kisérte. ( 6 ) Lehetetlen volt nem arra gondolni, hogy a 

steroidokkal kezelt esetekben fellépő zoster és varicella megbetegedések, a latensen jelenlévő 

VZ virus reaktiválódásának következményei. A steroidokkal kezelt betegekben fellépő zoster-

varicellában, debreceni munkatársaink, Géder László Sabin laboratoriumában kiképzett virus 

kutató vezetésével, virustanulmányokat végeztek. Virustenyésztésekkel és az átvészeltséget 

kimutató serologiai vizsgálatokkal  igazolták a megbetegedések VZ vírus eredetét 

(Közleményünk alcíme volt „A clinical and viral study”/1/) 
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A szakirodalom válasza  

 

Az 1965-ben külföldön megjelent két VZ közleményünk (1,3) megkülönböztetett figyelmet 

kapott. 79 ízben idézték a nemzetközi szakirodalomban, a VZ házi járványt (1) 52 ízben (a 

listát lásd az Appendix I-ben) és a VZ meningoencephalitist 27 ízben (a 26 tételt tartalmazó 

listát lásd az Appendix 2-ben és még egy tételt az „Irodalom” fejezet 13. hivatkozásában). De 

a „megkülönböztetett figyelem” alatt nem is csak a hivatkozások számszerűségét értjük, 

hanem például azt, hogy a VZ házi járványt szerkesztőségi vezércikkben -„Editorial-ben”- 

méltatták 1967-ben a Schweizerische Medizinische Wochenschriftben , 1969-ben a Quarterly 

Journal of Medicine-ben 1972-ben a British Medical Journalben és 1985-ben a Lancetben 

(vastag nyomással kiemelve az Appendix I-ben)  

A legjelentősebbnek tartjuk azonban, hogy a VZ meningoencephalitist felvette az irodalmi 

hivatkozásai közé egy kézirat a National Aeronautics and Space Administration (NASA), 

Lyndon B. Johnson pace Center, Houston, Texas-ból (lásd az Appendix 3-ban és az Irodalom 

lista 7. hivatkozásában.) Ez a kézirat mint Source of Acquistion NASA Johnson Space 

Center, Journal of Medical Virology online, 2003.11.17. számában is található „stress-

induced subclinical reactivation of varicella zoster virus in astronauts” cimmel..  A 

kéziratot 6 szerző jegyzi, az első (Mehta SK) és utolsó (Pierson DL) szerző a NASA Johnson 

Space Center (JSC) kötelékéből. Pierson DL 1980-ban csatlakozott a NSA-hoz, ma a 

NASA/JSC Mikrobiologiai Laboratoriumának igazgatója, és a Baylor College of Medicine 

and University of Texas Medical Branch professzora. A tudományos rang szempontjából 

legkiemelkedőbb szerző Donald H. Gilden a Coloradoi Egyetem Neurologiai és 

Mikrobiologiai Tanszékének a professzora. Pub Med internetkutatásunk alapján 

megállapítottuk, hogy a szerzőcsoport 6 kutatója közül Mehta SK 375 közleménnyel, Donald 

H. Gilden 219 közleménnyel, Pierson DL 124 közleménnyel Cohors RJ  104 közleménnyel, 

Forghani B 20 közleménnyel szerepel a szakirodalomban. Zerbe G adatai nem voltak 

biztonsággal megállapíthatóak. Közleményeik nagy számában elmélyedve, megállapíthattuk, 

hogy ez a munkacsoport produkálta ma a legtöbb eredményt a világon a VZ virus és az általa 

okozott megbetegedések kutatásában. Ezért tartjuk jelentősnek, hogy a 2 munkánkra 

összesen 6 ízben hivatkozott ez a munkacsoport. Pierson DL egyizben (lásd fent és az 

Appendix I-ben az 50 szám alatt) , Gilden DH 4  ízben (Appendix I-ben-50 sz alatt, Appendix 

II-ben 18,21,22 sz. alatt) és végül az utolsó hivatkozás 2016 januári (Appendix II-ben 26. sz 

alatt.) Érdekes, hogy a Journal of Medical Virology online, 2003.11.17. számában található 
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cikkben szereplő 4 klinikai hivatkozást (Silk et al./8/, Gilden et al /9/, Lydick et al /10/ és 

Takó és Radó /3/ tartalmazó teljes bekezdés (Appendix III. a J Med Virol online cikk 

szemelvényeiben vastagon szedve) már nem szerepel a cikk 2004-ben megjelent nyomtatott 

változatában(11). Szerzők utalnak arra, hogy ACTH és cortisol vizsgálatokat nem végeztek és 

ezért talán nem volt indokolt a klinikai steroidologiai háttérre hivatkozni. A korábbi, két 

másik humán herpes virus, a cytomegalovírus (CMV) és az Epstein-Barr vírus (EBV) 

tanulmányukban viszont az ACTH és cortisol szintek emelkedését és egyidejűleg a vírusok 

reaktiválódását észlelték az űrrepülés során. Mint már említettük ez a szerzőcsoport továbbra 

is idézi munkánkat (14). 

 

Az űrrepülés mint „módszer” a VZ vírus reaktiválódásának vizsgálatára 

 

A hivatkozott NASA munkacsoport kiindulópontja az volt, hogy a nem sebészi (egyéb stress) 

jelentősége is mérlegelhető lenne a VZ betegségek kiváltásában, de ez irányú vizsgálatok még 

nem álltak rendelkezésükre (7). Az űrrepülés erre a célra kézenfekvőnek látszott, mely 

egyfajta, nem sebészeti akut stress állapotot képvisel. Az űrrepülés egy legalábbis „szokatlan” 

környezetben zajló tevékenység, amelyben kritikusan precíz munkát igényel az űrrepülőtől, 

ráadásul a kilövéskor és landoláskor. hirtelen zajló hatalmas gravitációs változások 

jelenlétében. Már évekkel korábban kimutatták, hogy kilövéskor és landoláskor 

megemelkedik a „stresshormonok,” (a vizelet cortisol és interleukin-6) szintje (7). A klinikai 

tapasztalatok is arra utaltak, hogy a steroidhatás VZ vírusreaktiválódáshoz vezethet (1-10). A 

NASA munkacsoportot különösen megihlette az az észlelésük, hogy 81 fizikailag fitt 

egészséges egyénből az egyikben, egy 47 éves űrhajósukban 2 nappal a kilövés előtt mellkasi 

herpes zoster lépett fel. Érdemesnek látszott tehát megvizsgálni, hogy a tünetmentes 

űrhajósokban is bekövetkezik-e a VZ vírus reaktiválódása. Ezért nyolc űrhajóson végeztek 

nyálból nyert VZ vírus DNA vizsgálatot (7). A VZ vírus DNA emelkedése várható az űr stress 

kapcsán úgy, hogy a VII. agyideg (n.facialis) ganglionjában „lappangó” VZ vírus efferens 

rostok útján „transaxonálisan” eléri a nyálmirigyeket. A nyálminták 30%-a lett VZ vírus DNA 

pozitív az űrrepülés alatt és után, míg az űrrepülés előtti 112 nyálmintából mindössze 

egyetlen minta volt (tévesen) pozitív. Másik –szerologiai- módszerük a keringő anti-VZ vírus 

IgG szintjének meghatározása volt. Ebben 2-3 szoros emelkedést találtak az űrrepülést 

követően, a kontroll csoporthoz képest. Ilyenformán két független módszerrel, a nyál VZ vírus 

DNA tartalmának és a VZ vírus antitest szérumszintjének meghatározásával vizsgálták az 
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asztronautákban az űrrepülési stressz során a VZ vírus szubklinikus reaktiválódását (7). Nem 

vizsgálták ugyan egyidejüleg az űrrepülés hatását az ACTH és cortisol szintekre is, de 

feltételezték, hogy a VZ vírus szubklinikus reaktiválódása ugyanúgy emiatt következett be, 

mint korábban a CMW és EBV vírusokkal végzett vizsgálatok során. 

   

A VZ megbetegedések mai formái és komplikációi 
 

A betegséggel kapcsolatos gondokat ma is átszövik a corticosteroid hormonok termelésével, 

ill. alkalmazásával járó hatások, ezért az alapmegfigyelések ma sem avultak el (1-10). Az 

elmult évtizedek klinikai tapasztalatai és kutatásai azonban kiszélesítették tudásunkat a VZ 

vírus által okozott megbetegedésekről, azok diagnosztikájáról, kórjóslatáról és kezelési 

lehetőségeiről (12-16). Anélkül, hogy több lehetőségünk lenne e helyütt ezekbe bepillantani, 

felvázoljuk, hogy sok esetben ma, akár az egész szervezetet érintő nagyon súlyos, esetleg 

végzetes herpes zoster betegséggel állunk szemben, eltérőleg a korábban enyhe, múló 

börtünetek által jellemzett „ővsömör” klinikai képpel.  

Ma a VZ vírus reaktiválódásának, a herpes zoster kifejlődésének neurologiai komplikációit 5 

csoportba sorolják: 1. postherpetikus neuralgia; 2. meningoencephalitis-cerebellitis; 3.  

myelopathia; 4. szembetegség (herpes zoster ophtalmicus, keratitis, neuritis optica, 

ophtalmoplegia, nekrotizáló retinitis); 5. vasculopathia (12). Természetesen a zosteres 

bőrelváltozás kifejlődése nélkül (zoster sine herpete) is előfordulhatnak a 2-5 pontban 

felsorolt komplikációk, nem kevés diagnosztikus nehézséget okozva. Ez a felosztás ugyan 

nagyon didaktikus és lefedi a komplikációk zömét, de nehezen besorolható elemeket 

(különböző zosteres agyidegbénulások, egyéb zosteres paresisek) hagy kivül . Ide tartoznak –

a teljesség igénye nélkül-a faciális bénulás, zoster oticus, Ramsay-Hunt syndroma, a 

rekeszbénulás, a hasizombénulás, a kar vagy az alsó végtag megbénulása, arccsont 

osteonekrosisa etc.) . A vírusrészecskék a zosteres bőreltérésekből az afferens idegrostokon át 

transaxonalisan haladva jutnak el a trigeminus vagy egyéb agyidegek ganglionjaiig és ott az 

agyidegeket ellátó kiserek elzáródása utján mikroinfarktusokat okoznak (12). Végül is ez 

vezet a bénulásokkal járó funkciózavarhoz. Hasonló mechanizmus hozza létre az VZ vírus 

okozta vasculopathiát is az intracerebrális arteriák megfertőzése által. Ennek következtében 

ischemiás stroke keletkezhet, sőt intracerebrális aneurysmák is, vérzéses stroke-al. 

Legujabban extracraniális vasculopathiára utaló elváltozásokat tártak fel (14-16). Temporalis 

arteritisben (az arteria temporalis biopsziában ”óriássejtes arteritisben”) szenvedő betegekben 

mutatták ki a megbetegedett erek VZ vírus fertőzöttségét. A nagyfoku látásromlás miatt 
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erélyes steroidkezelésbe kezdtek, de javulás csak akkor volt elérhető ha virusellenes kezelést 

(intravénás acyclovir) alkalmaztak (14). Nagyon fontos, hogy időben gondoljunk VZ vírus 

vasculopathiára olyan extracraniális arteria fertőzöttség esetén, amikor a kórkép óriássejtes 

arteritisnek látszik, mert ilyenkor az elhúzódó steroidkezelés csupán VZ fertőzést potenciálja 

és esetleg végzetes kimenetelt okoz. 

 

Nephrologiai vonatkozások 

Az epidemiologiai adatok kétségtelenné teszik, hogy a VZ vírus által okozott megbetegedések 

kockázata krónikus vesebetegségben fokozott (17). Krónikus vesebetegek meghalhatnak a 

herpes zoster komplikációiban. A kórjóslat romlik, ha a krónikus vesebetegséghez diabetes 

mellitus is társul. Idős cukorbetegek, ha egyben vesebetegek is, igen jelentős rizikónak néznek 

elébe (17). A helyzet még rosszabb lehet vesetranszplantáció után. Nem kevés azon betegek 

száma akik a sikeres veseátültetés után lethalis VZ fertőzést kaptak. És itt visszatérünk az 

eredeti megfigyelésünkhöz ahol a steroidkezelés VZ vírus reaktiválódással „házi járványt”, 

meningoencephalitist, zoster pneumoniát, gangrénás zostert okozott (1-6). Habár veseátültetés 

után a corticosteroidok ma már nem az egyedüli immunszuppressziv célra alkalmazott szerek, 

a betegek kockázata jelentékeny (18). Ma már szerencsére kidolgoztak egy igen effectiv 

vakcinát a 65 év felettiek számára és a VZ vírus által fenyegetett vese és cukorbetegek 

számára valamint a vesetransplantáltaknak (17)..  
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Discussion 

Using a convenient, non-invasive method of detecting amplifiable VVZ DNA from human 

saliva, this study showed an association between VVZ reactivation and acute, 

nonsurgical stress in healthy individuals. Detection of VVZ DNA in saliva has been used 

previously to establish an association between VVZ reactivation and facial palsy, 
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Ramsay Hunt syndrome (facial palsy and zoster oticus) and zoster sine herpete 

(painwithout rash) (Furuta et aI. , 2000a; 2000b; 2001). In those disorders, real-time PCR 

revealed considerable day-to-day variation in VVZ DNA copy number, consistent with our 

find ings in the astronauts examined. In fact, the low concordance between our nested 

PCR and real-time PCR results, based on a correlation coefficient of 0.16, might reflect 

sampling variation, low VVZ DNA copy number or loss of DNA during storage or 

shipment. However, PCR results grouped according to time of sampling (before, during 

and after flight) revealed a high concordance between the two PCR methods. Of interest, 

we also found a two to three-fold increase in circulating anti-VVZ IgG in astronauts 

compared to control subjects. Because we were unable to obtain a second serum 

specimen from astronauts weeks to months after space flight, it was not possible to 

demonstrate a significant change in antibody to VVZ. For example, a four-fold rise 7 and 

fall in antibody to VVZ has been used as evidence of subclinical VVZ reactivation in both 

immunocompromised and immunocompetent individuals (Arvin et aL , 1983; Gershon et 

aL , 1984; Schunemann et aL , 1998). However, the combination of VVZ DNA in saliva 

and a higher specific antibody response in serum of the astronauts compared to control 

subjects further confirms subclinical reactivation of VVZ. 

Two other human herpesviruses, cytomegalovirus and Epstein-Barr virus, have also 

been shown to reactivate during and after space flight (Mehta et aL, 2000; Payne et aL , 

1999). Although the mechanism by which herpesviruses reactivate during space flight is 

unknown, the combination of gravitational changes and a confined , unfamiliar 

environment (extreme isolation from family in a crowded environment, lack of privacy, 

sleep depravation, micro-gravity, physical and physiological stress) has been associated 

with increased levels of ACTH and cortisol during and after space flight (Stowe et aL , 

2000; 2001 a; 2001 b). 

 Multiple clinical reports also support a role for steroids in zoster. For example, a 

steroid-dependent asthmatic patient who received two courses of high-dose 

intravenous methylprednisolone at a time when she was exposed to chickenpox 

developed classic varicella with complications (Silk et aI. , 1988). Another study 

reported four patients who received steroids and developed zoster with an 

average incubation period of 18 days (Rado et aI. , 1965). Further, in a study of six 

zoster patients with preherpetic neuralgia (prolonged pain before rash) , two who 

had been taking long-term, low-dose steroids developed disseminated skin 

lesions with neurologic complications of zoster paresis and a fatal zoster 

encephalitis, respectively (Gilden et aL , 1991). Finally, steroid therapy in the week 
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before or after VVZ vaccination has been associated with an increased incidence 

of varicella rash (Lydick et aI. , 1989).  

While additional experiments are needed to determine how stress-induced hormonal 

changes lead to human herpesvirus reactivation , this study adds VVZ to the list of 

human herpesviruses that reactivate in response to acute nonsurgical stress. 
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Table 1 legend. 

Yellow rectangles indicate samples negative for VVZ DNA by both techniques, nested 

and real time PCR. Green rectangles indicate saliva samples positive for VVZ DNA by 

nested PCR, but negative by real time PCR. Blue rectangles indicate saliva samples 

positive for VVZ DNA by real time PCR, but negative by nested PCR. Red rectangles 

indicate saliva samples positive for VVZ DNA by both techniques, nested and real time 

PCR. White rectangles indicate days for which no saliva sample was available (n.a., not 

available). Numbers within blue and red rectangles denote the VVZ DNA copy 

number determined by real time PCR. VVZ DNA was detected in 1 % of 112 

samples collected before flight, 27% of 84 samples collected during flight, and 

33% of 116 samples collected after flight. 
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APPENDIX 4. 
 

Orvostörténeti érdekesség 
 

Orvostörténeti érdekesség, hogy a közleményünkben (  ) szereplő virusvizsgálatokat a Debreceni 

Egyetem Mikrobiologiai Intézetében az éppen akkor Amerikából hazatérő dr.Géder László 

végezte, aki Sabin professzor intézetében nyert kiképzést. A debreceni intézetvezető dr. Váczy 

Lajos professzor volt, aki János Kórházi főnököm, dr. Takó József, korábbi egészségügyi 

miniszterhelyettes, minisztériumi kollégája és személyes jó barátja volt. Ez a személyi 

kapcsolatendszer magyarázza, hogy Váczy Lajos professzor hajlandó volt a pályaudvaron tőlem 

átvenni és a „hona alatt” a virus anyagot debreceni intézetébe szállítani. 


