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Tanulmány

Bevezetés

Az Egészségügyi Világszervezet 2002.
november 27-én nemhivatalos értesítést ka-
pott, hogy súlyos, influenzaszerû megbete-
gedések történtek Kína déli területein.

Február 11-én elektronikus levélben
nemhivatalos információ érkezett arról, hogy
az egészségügyi dolgozók között magas a
betegség halálozása.

Február 14-én hivatalos értesítés is
érkezett.

Február 19-én egy Hongkongba érkezett
család feje elhunyt, és a virológusok a fiában
H5N1 baromfiinfluenza-vírust tudtak kimu-
tatni.

Február 26-án Vietnamba behurcolták a
betegséget, és a WHO március 5-én az atípu-
sos pneumonia kivizsgálására orvosi cso-

portot küldött a helyszínre. Ennek a cso-
portnak volt a tagja dr. Carlo Urbani (17),
akinek számos közleményben állítottak em-
léket a közelmúltban (8, 9, 16, 17).

Március 15-én megtörtént a kórokozó
SARS vírus elnevezésének elfogadása (Klaus
Stöhr személyes közlése), és az esetdefiní-
ciót is megfogalmazták, amelyet április ele-
jén magyarul is közzétettek.

Március 17-én a WHO létrehozott egy
kilenc országban mûködõ, tizenegy labora-
tóriumból álló együttmûködést, amely lehe-
tõvé tette, hogy április 16-ra azonosítsák a
kórokozót (9). Az elsõ Németországba be-
hurcolt fertõzés adatainak elemzésébõl pe-
dig megteremtették a gyorsdiagnosztika
eszközrendszerét is (4, 8).

Idõközben a WHO – történetében elõ-
ször – március 27-én, április 2-án, majd 23-án
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utazási korlátozásokat javasolt, ajánlva, hogy
kizárólag elhalaszthatatlan okok miatt láto-
gassák az emberek a fertõzött területeket.

Az új SARS koronavírus által okozott jár-
vány járványügyi módszerekkel történõ elsõ
jellemzésére Vietnamban került sor, ahol ápri-
lis 28-ra sikerült megállítani az új megbetege-
dések keletkezését, ezért az ország elsõként
került le a fertõzött országok listájáról.

Idõközben azt a tényt is igazolták, hogy
teljesen tünetmentes egyének is üríthetik a
vírust, ezért a drákói szigorúságú utazási kor-
látozásoknak nincs értelmük.

Járványügyi és diagnosztikai problémák
a SARS járvány alatt

A fertõzés terjedését az eddigi közlemények
alapján Hongkongban (3, 9, 18), Kanadában
(14) és Szingapúrban (17) lehetett pontosan
nyomon követni. A Fülöp- szigeteken lezaj-
lott fertõzések feldolgozása csak késõbb ke-
rült közlésre (2003. június 8.).

A betegség klinikai tüneteinek megjele-
nése a fertõzést követõen (4, 13) 38,5 oC
feletti lázzal, influenzaszerû tünetekkel, hi-
degrázással, étvágytalansággal, izomfájdal-
makkal, rossz közérzettel, görcsökkel, szé-
düléssel, torokfájással, orrváladékozással,
hasmenéssel, hányingerrel és hányással jár.
A megbetegedés átlagosan kettõ-tíz nappal
a fertõzést követõen kezdõdik.

A légzési nehézségek a betegek egyhar-
madában alakultak ki (3), és a legelsõ, Hong-
kongból származó – a koronavírusok kór-
okozó szerepét meggyõzõen bizonyító –
közlemény szerint (9) a klinikai tünetek
megjelenését követõen több nappal jelen-
nek meg. Az idézett közlemény bizonyítja,
hogy a korán megkezdett kezelés jelentõsen
képes csökkenteni a betegség halálos kime-
netelét. Nem azért, mert a gyógyszerek a
SARS vírusra hatnak, hanem az egyidejû bak-
tériumfertõzéseket gátolják, és a szervezet
túlzott, káros védekezési válaszát korlátoz-
zák. A társfertõzések ronthatják a klinikai

betegség kimenetelét, kimutatták a Meta-
pneumovírus, az influenzavírus és számos
baktérium (C. pneumoniae, M. pneumo-
niae és S. pneumoniae) kedvezõtlen
hatását (14).

Minél hamarabb kerültek a betegek a
fertõzõ osztályok ellátási körébe, annál ki-
sebb esélye volt más egyének megfertõzõ-
désének (3). Áprilisban már az újonnan fel-
ismert betegek nagyobb részét különítették
el kórházban, mint a járvány kezdetén. Az
összes beteg közül 910-et három napon belül
vettek fel a kórházak, mintegy húsz beteg
azonban csak a betegség kezdete után több
mint tíz nappal került kórházba.

A betegek zöme három héttel a kórházi
felvételt követõen gyógyultan távozott a
fekvõbeteg-gyógyintézetbõl, elõfordult
azonban negyven-ötven napos gyógyulás
is. Hatvan év feletti betegeknél sajnos a két
hónapon túli ápolási idõ is gyakori volt, a
betegség igen magas, 50 % körüli halálozás-
sal járt.

A betegség terjedésének vizsgálatát az
újonnan kifejlesztett molekuláris diagnosz-
tikai reagensek tették lehetõvé. A molekulá-
ris vizsgálatok (nukleotidsorrend vizsgálattal
kapott ún. gyökértelen phylogenetikai fák)
bizonyítani tudták, hogy a járvány számos
láncban haladt. Sikerült elkülöníteni a pekingi,
guandongi és hongkongi eredetû elsõ hullám
vírusait a szingapúri, kanadai, hongkongi és
hanoi „második járványhullám” vírusaitól.

Azért sikerült a SARS koronavírus-jár-
ványt az elkülönítés és a karanténba helye-
zés járványügyi módszereivel megállítani,
mert a vírus csak nagyon közeli kapcsolat
során terjed át a beteg emberrõl a többiekre.
A SARS vírus légúti fertõzés formájában csa-
ládi és betegápolási kapcsolatok során terjed.
A széklet-száj szennyezõdés, illetve a „pisz-
kos-kéz” betegségekhez hasonló terjedés
sem zárható ki.

A SARS vírus – modellkísérletek alapján –
a környezetben fertõzõképességét + 4 Co-on
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három hétig, szobahõmérsékleten egy–két
napig õrzi meg. Kimutatták, hogy a betegek
széklete is rengeteg vírust tartalmaz (9), ami
a megbetegedés kezdete után még tíz nappal
is minden betegben kimutatható. Sze-
rencsére valamennyi szokásos vírusölõ hatású
fertõtlenítõszer tönkreteszi a SARS korona-
vírust is (17, 19).

Jelenleg megmagyarázhatatlan megfi-
gyeléseket is tettek a hongkongi orvosok. A
lakosság korcsoportjaiban nem egyenlõen
oszlik meg a fertõzések száma (3).

A gyermekek és tinédzserek között a
megbetegedések gyakorisága (attack rate)
sokkal alacsonyabb, mint az idõsebb kor-
csoportokban. Lehetséges, hogy a gyermek-
kori, légúti koronavírusok által kiváltott
immunitás rövid ideig keresztvédettséget
eredményez a SARS vírussal szemben, amire
az idõsek immunrendszere már nem emlék-
szik? Az is lehet, hogy a tartós együttlét kü-
lönbözik az aktív, dolgozó és a még nem
vagy már nem dolgozó korcsoportokban.

A kórházi ápolás munkavédelmi problé-
mákat okoz a SARS-gyanús betegeket ápoló
egészségügyi dolgozók számára (17, 19).

1.) A beteget el kell különíteni (ha lehet,
negatív légnyomás biztosításával). A nagyobb
számú betegeket ápoló kórházakban a
legfelsõ emeleten különítették el a SARS-gya-
nús betegeket, és a nyitott ablakok irányába
mozgó mesterséges légáramlat biztosításával
csökkentették a fertõzés veszélyét (11).

2.) A betegekre megfelelõ szájmaszkot
kell adni, hogy a vizsgálatok idején ne legyen
nagy a fertõzõképességük.

3.) Az ápoló személyzetnek kesztyût, kö-
penyt, lehetõleg 95-ös vagy 100-as (szûrõ-
képességû) szájmaszkot, valamint védõ-
szemüveget kell viselniük • az ápolósze-
mélyzet számát minimálisra kell csökken-
teni • látogatókat csak végsõ esetben és
megfelelõ óvórendszabályok betartásával
szabad beengedni • a védõruházat és a védõ-
kesztyûk levétele után az egészségügyi sze-
mélyzetnek alapos fertõtlenítõ kézmosást
kell végeznie • a gyógyult beteg hazaenge-
dését követõen záró fertõtlenítést kell vé-
gezni a kórteremben vagy a lakásban.

4.) Légúti tamponmintákat kell venni,
transzport tápfolyadékba, hogy az atípusos
tüdõgyulladás szokásos kórokozóit is ki
lehessen mutatni a mintákból.

Megkönnyítheti a klinikai diagnózis fel-
állítását a komputer-tomográfia elvégzése is.

Elhunyt egyének kóros szöveteibõl fa-
gyasztott metszetsorozat segítségével lehet
legkönnyebben értékelhetõ virológiai dia-
gnózist felállítani.

A SARS betegség szövettani,
és a vírus tenyésztési tulajdonságai

Kiterjedt tüdõ-léghólyag károsodást figyeltek
meg az elsõ kilenc beteg vizsgálata során. A
tüdõsejtek (pneumocyták) leváltak a hó-
lyagfalról, és vérsejtekkel együtt bekerültek
a léghólyagok üregébe. A léghólyagocskák-
ban duzzadt sejtek is voltak, a közöttük levõ
kötõszövetben gyulladásos jeleket, valamint
a falósejtek felszaporodását és kicsapódott
fehérjéket láttak. A hajszálvékony hörgõcs-
kék nyálkahártyáján elhalásokat és laphám-
sejt-felszaporodást lehetett látni. Meglepõ volt
az elektronmikroszkópos vizsgálatok ered-
ménye, ugyanis vírusrészecskéket vagy a
vírusok termelõdésének a helyét jelzõ vírus-
zárványokat nem lehetett találni. Csak a tágult
nyálkahártya-mirigysejtekben sikerült vírusré-

Életkor években Betegek száma
/10 ezer lakos

0-19 0,8
20-34 2,8
35-59 2,3

55-fölött 1.5-tõl ötévenként
emelkedik 3,2-ig

1. táblázat • A SARS megbetegedések
száma a lakosság korcsoportjaiban

10 ezer lakosra számítva.
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szecskéket kimutatni (8, 12, 17). Mindezek
az eredmények arra utalnak, hogy a halálos
kimenetelt nem a vírusszaporodás által köz-
vetlenül okozott károsodás váltja ki, hanem
az általa kiváltott túlzott védekezési reakció.

Szerencsére a SARS koronavírus könnyen
tenyészthetõ majom és emberi sejttenyé-
szeteken (4, 8, 9). A vírussal fertõzött sejt-
tenyészeteken óriássejtek alakulnak ki, azon-
ban a vírusszaporodást jelzõ citoplazma-
zárványok ezekben sem alakulnak ki.

A SARS vírus molekuláris diagnosztikája
és a vírus immunrendszert gátló hatása

A kórokozó azonosítását követõen bizonyos-
sá vált, hogy a molekuláris diagnosztikai
módszerek és a légutakból származó mosó-
folyadék sejtjeinek elektronmikroszkópos
vizsgálata alkalmas csak a gyorsdiagnosz-
tikára (4, 8).

A hamburgi Bernard-Nocht Intézet, a hong-
kongi kormány virológiai egysége, valamint
az Amerikai Fertõzõ Betegségek Központjai-
nak (4) munkatársai – egy molekuláris bioló-
giai termékeket gyártó cég segítségével –
kialakítottak mind egy nukleinsav-sokszoro-
záson alapuló specifikus diagnosztikai tesztet,
mind pedig egy mennyiségi meghatározásra
alkalmas (TaqMan kémián alapuló „real time”,
azaz idõarányos RT-PCR) módszert (4, 8, 9,
14). A vírus jelenlétét ezekkel legkésõbb hu-
szonnégy órán belül igazolni lehet.

A beteg szervezetében a SARS vírus fer-
tõzésének hatására keletkezõ ellenanyagok
kimutatására is többféle módszert dolgoztak
ki (4, 8, 9). Tizenkilenc betegtõl vett vérmin-
ták segítségével sikerült a legmegbízhatóbb
eredményeket kapni. A vírus-specifikus el-
lenanyagok megjelenését a megbetegedés
kezdete után két-három héten belül lehetett
elõször kimutatni. Érthetõ, hogy az ellen-
anyag-vizsgálatokat diagnosztikai célra nem
lehet alkalmazni. Az immunválasz késõi meg-
jelenése azt is bizonyítja, hogy a SARS vírus-
nak az immunrendszert gátló képessége van.

A SARS koronavírus helye
a koronavírusok családjában

Az állatorvosok már régen küzdenek az állat-
világ koronavírusai által okozott súlyos járvá-
nyok ellen. Élõ vakcinákat alakítottak ki a
sertések és baromfiak hasmenéseit, illetve fer-
tõzõ hörghurutját okozó vírusok ellen. A koro-
navírusoknak három rendszertani csoportját
lehetett szerológiai módszerekkel elkülöní-
teni. Ezek közül a SARS koronavírus az I. cso-
port antigénjeivel mutat rokonságot (sertések
átvihetõ hasmenés vírusa). A korábban leírt
emberi és állati koronavírusok fontosabb tag-
jait a 2. táblázat foglalja össze (4, 7, 8, 9).

A koronavírusok különleges víruscsaládot
alkotnak. A pozitív láncú egyszálú vírus-RNS
(genom) mintegy 30 ezer nukleotidból áll (5,
9). Ekkora RNS-molekula csak akkor lehet
termodinamikailag stabil, ha igen nagy arány-
ban képez másodlagos szerkezeteket, és fo-
lyamatosan RNS-kötõ fehérjék védik a mole-
kulákat.

Annak ellenére, hogy az RNS genom po-
zitív polaritású, nem közvetlenül olvassák le
a riboszomák, hanem az alcsoporttól függõ-
en négy-nyolc küldönc-RNS keletkezik a
komplementer láncról, amelynek feladata
az új vírusnukleinsavak és az új küldönc-
RNS-molekulák megtermelése.

A SARS vírus genomjának szerkezetét az
1. ábra foglalja össze vázlatosan. A nukleo-
tidsorrend-vizsgálatot a WHO által szervezett
együttmûködés keretében számos laborató-
rium elvégezte (4, 8, 10, 16, 17). A genom
hossza 29 ezer és 30 ezer nukleotid közé
esett mind a tizenhét máig megismert szek-
vencia esetében.

A vírus huszonhárom fehérjét kódol (víz-
szintes nyilak). Az ismert funkcióval rendel-
kezõ nem-szerkezeti fehérjéket NS jelzés
mutatja. A vízszintes nyilak szerkesztéstech-
nikai okból vannak három sorba rendezve.

Az RNS-sokszorozást és fehérjeátalakítást
biztosító fehérjék az NS1, proteáz (PROT),

1020



1. ábra • A SARS koronavírus genomszerkezete. L = „leader”; NS1 = nem szerkezeti fehérje;
PROT = proteáz enzim; POL = polimeráz; HEL = helikáz, fémionkötõ fehérje és nukleotid
trifoszfatáz; S = membrán-spike; E = burokfehérje; M = membránfehérje; N = nukleokapszid
fehérje; p65 = egérhepatitisz-vírus fehérje rokona (3, 6). A nem jelölt leolvasási keretek az
NS2 – NS13 nem szerkezeti fehérjék helyét jelölik, amelyek közül öt nem rokona a többi
koronavírus fehérjének (4, 8, 9, 16, 17).

Megnevezés Alcsoport Gazdafaj Megbetegedés Megelõzés

HCoV-229E I Ember Nátha —

Macska fertõzõ hashártya-
I Macska

Fertõzõ
—

gyulladás-vírus (FIPV) hashártyagyulladás

Sertés átvihetõ hasmenés-
I Sertés

Hasmenés, cukorbaj, Gyengített élõ
vírus (TGEV) agyvelõgyulladás vakcina

Sertés fertõzõ hasmenés I Sertés Járványos hasmenés —

Kutya-koronavírus (CCo-V) I Kutya Járványos hasmenés Elült,védõoltás

HCoV-OC43 II Ember Nátha —

Egér-hepatitisz vírus (MHV) II Egér
Májgyulladás és

—
idegrendszeri betegség

Szarvasmarha
II Szarvasmarha

Járványos
—

gyomor-bélgyulladás hasmenés

Sertés hemagglutináló
II Sertés Agyvelõgyulladás —

agyvelõgyulladás

Sialo-dacroadenitisz II Patkány
Könnymirigy- és

—
nyirokcsomógyulladás

Madár fertõzõ
Járványos hörghurut,

vírus (IBV)
III Baromfi vese- és bronchitis Élõ oltóanyag

idegrendszeri károsodás

Pulyka-hasmenésvírus III Pulyka
Járványos

—
vérzéses hasmenés

Nyúl-koronavírus ? Nyúl Hasmenés —

2. táblázat • Az állati koronavírusok és az okozott megbetegedések jellege.
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polimeráz (POL), helikáz (HEL), valamint a
jobb szélsõ 3’-végi nukleokapszid fehérje (N).
Utóbbi az egyetlen, amelyik beépül a vírusré-
szecske belsejébe is. A fehérjehasító enzim
pedig hasonlít a náthavírusok fehérjehasító
enzimjéhez, ami reményt jelent egy vírussza-
porodást gátló gyógyszer kifejlesztéséhez .

A vírusburokba a vírusok glikozilált fehér-
jéi épülnek be. A gazdasejt specificitást a
spike (S=tüske) biztosítja. Az „S” fehérje ellen
termelt ellenanyagok képesek megakadá-
lyozni a klinikai megbetegedés kialakulását.
Az S glikoproteid felelõs azért is, hogy számos
állati koronavírus képes idegsejtkárosító
(demyelinizációs) betegségeket okozni.
Amennyiben génsebészeti módszerrel a kü-
lönbözõ állati vírusok „S” fehérjéinek szaka-
szait kicserélik, a vírus képes lesz egy másik
faj sejtjeiben szaporodni. A számos fajban
koronavírusok iránt fogékony sejtek sejthár-
tyáján azonos enzimhez kötõdnek a vírusok
(aminopeptidáz N vírus-receptor). A hasme-
nést okozó vírusok azonban egy másik sejt-
hártyafehérjéhez kötõdnek (Bgp2). Génse-
bészeti úton megtermelt aminopeptidáz N
gyógyszerkészítményekkel sikeresen csök-
kentették a vírusok fertõzõképességét.

A II. alcsoportba tartozó koronavírusok
hemagglutinin-eszteráz aktivitással rendel-
keznek, amely szükséges a vírusok beteg-
ségokozó képességének megtartásához. Ez
az enzim a gazdasejtek 9-O-acetylneuramin-
sav csoportjait hasítja, hogy lehetõvé váljék
a vírusadszorbció, és ami érdekes hasonló-
ságot mutat az influenza, és bizonyos adeno-
vírusok genetikai szerkezetéhez. A SARS
koronavírusban a p65 jelzésû gén kódolja
ezt az enzimet, bizonyítva, hogy a vírus ebbe
az alcsoportba tartozik.

Az „M” fehérje membránfehérje, amely-
nek a sejtbe történõ behatolásban van szere-
pe. Az „E” (envelop) egy másik burokfehérje,
ennek azonban nincs szerepe a vírus szapo-
rodásában. Szerepe lehet azonban a gazda-
szervezet megbetegítésében, mert kimutat-

ták, hogy a klinikai megbetegedés súlyos
formáiban a vírus immunrendszert gátló fe-
hérjéi játszhatnak szerepet. Az „E” fehérjé-
nek esetleg az immunológiai védekezésben
is szerepe lehet.

A koronavírus-fertõzés gyulladáskeltõ
anyagok keletkezését tudja kiváltani (pro-
tein kináz IL-6). A fertõzött állatok genetikai
hibái pedig (gamma interferon és chemokin
receptor hiány) jelentõsen súlyosbítja a klini-
kai megbetegedéseket.

Számos állati koronavírussal sikerült lap-
pangó (perzisztáló) kísérleti fertõzést kialakí-
tani. Több közlemény bizonyítja, hogy a tar-
tós vírushordozás hajlamossá teszi a vírust a
gazdaváltásra, azaz az „S” fehérjében kialaku-
ló mutációkra.

A SARS vírus rendszertani helye
és törzsfejlõdése

A különbözõ módszerekkel vizsgált, és a kü-
lönbözõ gének nukleotid-sorrendjeit felhasz-
náló filogenetikai törzsfák azt mutatják, hogy
a SARS genom a szarvasmarha és madár, azaz
a II-es és III-as alcsoportba tartozó korona-
vírusok között helyezkedik el. Az 1. ábrán
bemutatott genetikai szerkezet egyetlen he-
lyen tér el a tankönyvi genomszerkezetek-
tõl (15), ez pedig az egérhepatitis-vírusban
megtalálható p65 (hemagglutinin eszteráz)
fehérje pozíciója.

A probléma az, hogy a SARS vírus sajátos,
jellemzõ genetikai szakaszai a genomban
elszórtan helyezkednek el. Ez egyes szak-
emberek számára azt jelenti, hogy egyetlen
rekombináció nem hozhat létre ilyen „gene-
tikai-mozaikot” (1, 2, 5, 6, 8).

Következtetések

1931, a koronavírusok felfedezése óta renge-
teg adat gyûlt össze. A SARS olyan új emberi
betegségnek bizonyult, amelynek sikerült
koronavírus-eredetét igazolni.

Igazolták, hogy csak igen nagy fertõzõ
vírusmennyiség képes megbetegedést
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okozni. Igazolták, hogy a gyermekek között
nagyon alacsony mind a megbetegedés
elõfordulása, mind a halálozása. Igazolták,
hogy a klinikai megbetegedés súlyosságát
befolyásolja az életkor, az immunrendszer
állapota, társfertõzések és számos genetikai
tulajdonság (gamma interferon, chemokin
receptorok génjei).

A molekuláris genetikai vizsgálatok ki-
mutatták, hogy a SARS vírus valószínûleg a
II. koronavírus alcsoportba tarozik, az anti-
gének hasonlósága azonban az I. koronavírus
alcsoport vírusaival mutatható ki.

A SARS koronavírus több olyan enzimet
kódol, amelyek reményt adnak vírusgátló
szerek kifejlesztésére (proteáz, hemagglu-
tinin eszteráz és az RNS polimeráz).

A gazdasejt víruskötõ fehérjéjének (ami-
nopeptidáz N) ismerete pedig génsebészeti
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