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Absrtact

Preventing and healing of infectious diseases joining the development of man was ever a
continuous demand of the everyday life in course of our history. This study concerns the early
endeavours and observations and later the scientific research, which lead through a number of
experiences and experiments to the discovery of immunisation against specific infections. All
vaccines do have a special and long history. There were emerging not only fierce theoretical
debates in the laboratories, but human fates, excellent ideas of preeminent scientists, enduring
activities and parallel jealousy, trips and struggle for primacy, for the hopeful winning the
Nobel-price, together with highly devoted fighting against diseases. First had to be identified
the pathologic agents, which was the first step to the specific vaccines followed by long-lasting
experiments about the best preventive effect by minimum of adversity. Unfortunately, there are
no vaccines without side effects. Developing any vaccine is a time-consuming procedure with
huge financial expenses and clinical trials before widespread administration on humans.
Actually, we experience immediately the just emerging COVID-19 pandemic, the endeavours
to develop a specific vaccine and the enormous social pressure for distributing the vaccine as
soon as possible under the given market economy circumstances. Nevertheless, only a short
time passed since the beginning. However, the story was the same concerning all vaccines
applied thus far.
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Baktériumokkal, virusokkal egyiitt éliink

A novények és az allatok, az egysejtiiektdl az emberig, szoros egyiittmiikodésben élnek
a mikroorganizmusokkal ezek a sejtes, veliink egyiittéld él6lények -a baktériumok, gombak,
archedk, protisztak, virusok és prionok csoportjaiba sorolhatoak,- egyiittesen alkotjak az emberi
mikrobiomot, amelyek nélkiil nem miikodne a szervezetiink. Testiinkben - szamitasok szerint
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koriilbeliil 37,2 billi6 sejt van és a test tobb, mint tizszer annyi mikrobialis él6lénnyel €l veliik
homeosztazisban, békében és jo egyiittmiikodésben. Azonban vannak patogén, vagyis
betegséget okozd mikrobak, amelyek a testbe jutva hirtelen felbontjak ezt az egyensulyt és
patomechanizmus alapjan kiilonb6z6 betegséget okoznak, akar halalos kimenetellel.

A torténelem sordn folyamatosan kiizdeni kellett azok ellen a betegségek ellen, amelyek
hirtelen tobb embert megfertézve, egy idében €s azonos helyszinen azonos tiineteket produkalt
¢s betegitett meg, vagy 6lt emberek csoportjat. Mar az 6sidékt6l kezdve folyamatosan észleltek
alapos megfigyeléseik alapjan sajatossagokat, amelyek egy-egy megbetegedésre volt jellemzd.
gy mér az dkorban tudtak kiilonbséget tenni a szamtalan fert6z6 betegség kozott, ismerék a
leprat(bélpoklossag); a fekete himl6t(doghalal, dogvész); a pestitst, a tifuszt(hagymaz); febris
miliarist(mérges-dogletesség); anthraxot(lépfene, pokolvar); diftériat(torokgyik);
malariat(valtolaz); tuberculédzist(giimbkor, gorvély); sth. jellegzetes tiineteit a betegség
lefolyasat a kornak megfeleld tudasszintjén.

A tomegesen el6forduld betegségek, jarvanyok ellen az izolalas volt a legjobb modszer, a
betegséget megkapd és azt terjesztd embereket a varos falain kiviilre utasitottak, lakhelyeit
felégettét a hasznalati targyaival egyiitt, a fertdzésben elhunytak testét vagy elégették, vagy
kozos sirba mésszel ledntve kiilonitették el. Ma is kiilonleges temetési rend van hatalyba
bizonyos fertdzé betegségekkel szemben.! Gyakran egész varosokat zértak le, hogy a tobbit ne
fert6zzEék meg, ill. megallitsak a fert6zés terjedését.

A kozépkorban az emberek és kornyezetiik igen elhanyagolt, piszkos volt, az okori nagy
fiirdokulturdk, a vizvezetékek, a szennyvizelvezetés, a vizoblitésii illemhelyek, mind feledésbe
meriiltek a kozépkorban az egyhazi szellemnek megfelelden csak a 1élek megtisztulasaval
foglalkoztak, a test mar 6nmagaban is biint feltételezett, hiszen a betegségek amugy is
valamilyen biin biintetése volt. Nem véletleniil alakultak ki azok a hatalmas halallal végz6d6
jarvanyok, amelyek koziil pl. az 1347-48-as pandémias pestis jarvanyban Eurdpa lakossagat
egyharmaddal lecsokkentette.

A véddoltasok torténete az orvostudomany fejlodésének torténete is egyben, hiszen a
kiilonbozd oltdoanyag kifejlesztése, szemlélete a kiilonbozd oltasi elmélet alapjan tobb
kronoldgiai szakaszra osztja torténetét. Az elsd a fertézés enyhébb valtozatanak atadésa, a
masodik legyengitett, vagy eldlt korokozo bejuttatasa a szervezetbe, a harmadik a korokozoval
szemben termelt ellenanyag hasznalata, végiil a korokozo egyik genetikai részecskéje — nem
az egész korokozo beadasa a szervezetbe.

A kovetkezdkben csak néhany kiemelt jarvanyos betegség véddoltasanak az elmult kozel 300
éves eurdpai egyes torténetébe pillantunk be.

L A koleraban, pestisben, lepraban, sargalazban, kiiitéses tifuszban, takonykorban, AIDS-ben, virusos
hemorrhagias 1azban, elhunytak holttestét kell6 szilardsagu, hézagmentesitett kettés koporsoban kell eltemetni,
rovid idén beliil. A Covidban elhunytakrol is j rendelkezést adtak ki. A temet6krél és a temetkezésrol sz616
145/1999. évi XLIII. torvény
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Tavol-keleti megoldasok

Az okori kinai és indiai kultirakban ismert volt az un. fekete himl6 (variola - déghalal, dogvész,
foltos szorny) betegség, amely ellen Ggy védekeztek, hogy az elfeketedett ezernyi gennyes
holyagbol megmaradd porkot megszaritva 0sszetorték, poritottak és —mint a kokaint- az orron
keresztiil szippantottak fel, amellyel gyenge lefolyasu fert6zést okozva ellenalléva — immunissa
tették a szervezetet. (1. abra)

1. ébra Himié elleni ési kinai gyogymad a varioldcio

Ezt a modszert Eurépaba Giacomo Pylarino (1659-1718) - a Padovaban végzett orvos, a torok
pasa krétai helytartdja, majd a késébbiekben elutazva Szent Pétervaron Nagy Péter orvosaként,
S egyben az els6 immunologus -1701-ben a Konstantinapolyi szultani udvarban a perzsa
orvosoktol megtanulva vezette be. Ez az eljaras volt az un. varioldcio. Pylarino medikus tarsa,
majd kollégdja Emanuel Timoni (1670-1718) szintén gérdg szarmazasu orvos, segitett baratja
oltasi munkdjaban. (2. abra)
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2. ébra Timonius és J.Pylarinus sikeres kisérlete, gyégymédjuk a Small Pox kényve 1721.

Timoni a jol hasznalt modszerét alkalmazta a hires poéta, ironé s egyben az angliai-torok
kovetné Lady Mary Wortley Montagu harom gyerekénél® ugy, hogy miutan Lady Montagu
elkapta (3. abra) feketehiml6t, S messzi hires szépségét eltorzitotta, a visszamaradd

2 C. N. Alivisatos: The First Immunologist, James Pylarino (1659-1718), and the Introduction of Variolation.
Proc R Soc Med. 1934 Jun; 27(8): 1099-1104. PMCID: PMC2205403, PMID: 19989860
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himléhelyeken megszaradt porkkel ,,oltottak” be gyermekeit.®> Mindezt a hires kotetében a
Turkish Embassy Letters-ben irja le*.
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3. dbra Lady Mary Wortley Montagu és kiadott levelezése 1753 (mdsodik kiadds)

Ezt a modszert leirva Timoni benyujtotta 1713-ban a Royal Societynek, egy évvel késdbb pedig
nyomtatott forméban is megjelentette®.

Tehat a szervezetet tudatos, de gyengébb fertézésnek tették ki. El6fordultak olykor stlyos
esetek is, hiszen a fert6zés mértékét nem tudtdk szabalyozni. A kdzépkorban ,,mitte venis”-
,elkiildjiik Onnek”- mddszernek is nevezték, ami azt jelentette dsszefektették olyan betegekkel
az egészségeseket, akiktdl elkaphattak a betegséget szerencsés esetben enyhébb lefolyassal. AKi

tulélte a fertdzést, tobbet nem betegedett meg. Ez az ,,0sszefektetés™ ma is divatos a rubeolaval
foleg lanygyerekeknél.

Edward Jenner (1749-1823) angol orvos, aki gyerekként atesett a variolacion, orvosi munkaja
kozben megfigyelte, hogy az enyhébb tiinetekkel jard tehénhimldvel fert6z6dott fejondk nem
kaptak el az emberi himl6t. Jenner a tapasztaltokbol kiindulva 1796-t6l tehénhimlével a seb
fertdzott nedvével - végezte el az elsd immunizaldst-, vagyis létrehozta az els6 modern
véddoltast. Az 0j gyakorlat joval biztonsdgosabb ¢€s egyszeriibb volt a variolacional. Jenner a
tehénrél (vacca) nevezte el a folyamatot vakcinacionak. A ma hasznalt oltéanyagok mitkodése
Jenner taldlméanyanak technikajan

legyengitett,

elolt korokozok,

a korokozok inaktivalt toxinjanak,

a korokozo genetikai egységének (DNS) befecskendezésén alapul.

3 Halsband R (1953) New light on Lady Mary Wortley Montagu’s contribution to inoculation. J Hist Med Allied
Sci 8:390-405

4 O'Loughlin, Katrina (2018). "'A very diligent curiosity': Lady Mary Wortley Montagu's Embassy Letters".
Women, writing, and travel in the eighteenth century. Cambridge, United Kingdom. ISBN 978-1-108-59992-4.
OCLC 1038481886

> Emanuel Timoni and Jacob Pylarini, Philosophical Transactions, vol. 29, ed. 1809, p.207., Anna Eriksen:
Smallpox inoculation: translation, transference and transformation. Palgrave Commun 6, 52 (2020).
https://doi.org/10.1057/s41599-020-0431-6
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Biztonsagos oltoanyag szallitas a 18. szazadban, oltasi kampany idején

A vakcina feltalalasa el6tt a fekete himlonek nagyszamu aldozata volt Europaban, a fertézések
koriilbeliil egyharmada halallal végzddott. Az Ujviligban még tobb 4ldozatot szedett a
betegség. A nagy gyarmattartd allamok Jenner talalmanya hatdsara, a gyarmati
termelékenységet féltve el akartak dél-Amerikaba, tavol-keletre is juttatni az 0j oltdanyagot.
IV. Kéroly spanyol kiraly a hiités, a fagyasztva szaritott vakcinak és a sugarhajtasa
replilégépek elotti korszak elott 200 évvel megbizta az 6nként jelentkezé udvari orvosat Dr.
Francisco Javier de Balmis (1735-1819) tengerész orvos-sebészt a torténelem elsé filantrop
nemzetkozi egészségligyi expedicio, vagyis az elsé nemzetkozi oltasi kampany vezetésével.

4. Gbra Francisco Javier de Balmis, a fert6zés pusztuldi és az oltdsi expedicidja térképe, 1803

Az expedicio 1803. november 30-an indult a spanyol A Coruiia varos kikot6jébdl a
Maria Pita nevli hajon. Jenner igy kommentalta ezt az egydiilallo elsé cselekedetet "Nem
képzeltem, hogy a torténelem évkonyvei ilyen nemes, ilyen kiterjedt filantropiai példat mutat
be."® A spanyol kiraly nemcsak nagylelkiisége miatt timogatta ezt az expediciot, hanem afeletti
banataban, hogy kislanya Maria Teresa infansnd is himlében halt meg.

A probléma mar csak az volt hogyan szallitsdk el a vakcinat a gyarmatokra. A szallitast 22,
majd késébb 26 atlagban 8-10 éves arvahazi fingyerek végezte, akik a virust egymast parosaval
kovetd hordozoiként vitték magukkal. Mindig két-két gyereket oltottak be megfeleld
id6kozonként ,kart a karba” modszerrel’ biztositva az allandd, ¢é16 vakcinat, melyet sajat
testiikben hordtak. (4.4bra)

8 MARK, CATHERINE, and JOSE G. RIGAU-PEREZ. “The World's First Immunization Campaign: The
Spanish Smallpox Vaccine Expedition, 1803—1813.” Bulletin of the History of Medicine, vol. 83, no. 1, 2009, pp.
63-94. JSTOR, www.jstor.org/stable/44448715. Accessed 5 Jan. 2021.

" Henderson DA, Moss B. Smallpox and Vaccinia. In: Plotkin SA, Orenstein WA, editors. Vaccines. 3rd edition.
Philadelphia: Saunders; 1999. Chapter 6. Available from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK7294/
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A hajo felnétt tagjai Balmis sebész, két asszisztens, két elsOsegélynyjtd, harom ndvér €s Isabel
Zendal Goémez®, az A Corufia-i Casa de Expésitos arvahaz igazgatondje volt. Végig kisérte az
expediciot és vigyazott a gyerekekre.® (5.4bra) Az egy mas kérdés, hogy a kisérlet kitalaléi és
engedélyez6i miért arva gyerekeket alkalmaztak.

5. Gbra Izabel Zendal Gémez és szobra a tengerparton kézel a kik6téhéz

A misszi6 a vakcinat a Kanari-szigetekre, Kolumbiaba, Ecuadorba, Peruba, Mexikoba, majd a
Fiilop-szigetekre® vitte. Utjuk soran segitséget kaptak a katolikus egyhaztol, amely kezdetben
vonakodott, amig pl. a Fiilop-szegeteken ¢16 fékormanyzo példat nem mutatott 6t gyermekének
beoltasaval. Balmis aztan Kinaba ment, majd Makaodra és Kantonba. Kozel 100.000 embert
oltottak igy be. Visszatérve Spanyolorszagba 1806-ban, Balmis felajanlotta az oltast a brit
hatosagoknak annak ellenére, hogy Spanyolorszag és Nagy-Britannia kozott folyamatos volt a

konfliktus. Ez volt a kezdet, majd kdzel 180-évvel késébb az oltasnak kdszonhetden 1979 ota
a vilag hivatalosan (WHQO) himlémentes.

A mikrobiolégiai tudomany kezdete — bacillus vadaszat

Pasteur és Koch két ikonikus alakja a modern medicinanak, fantasztikus és kreativ kutatok, a
bacillus vadaszat kezd6 és kimagaslo tuddsai.

Pasteur (1822-1895) egy U tudomanyagat teremt a mikrobiologiat, amikor
mikroorganizmusoknak nevezi a fertdzések korokozoit, kisérletekkel bizonyitotta az un.
csiraclmélet — vagyis a fertéz6 betegségek mindig mikroorganizmusok altal okozott
megbetegedések, forradalmasitotta az orvostudomanyt, a gyogyitast és a preventiv medicinat
az éaltala kidolgozott véddoltasokkal, 0j szemléletli iskolat alapitott, melynek elgondolasa

.........

8 A spanyol madridi régi6 egy 2020-ban gyorsan felépitett és a COVID-19 jarvanynak szentelt korhdzat nevezte
el rola.

9 1zabel Zandalt 1950 -ben az Egészségiigyi Vilagszervezet elismerte a torténelem elsd apolondjeként, aki részt
vett egy nemzetkozi kiildetésben. A spanyolorszagi Madridi régio rola nevezte el a Hospital de Emergencias
Enfermera Isabel Zendal korhazat, amelyet a COVID-19 vilagjarvanyra épitettek.

10 Smith, Michael M (1970). "The 'Real Expedicion Maritima de la Vacuna' in New Spain and Guatemala".
Trans Amer. Phil. Soc. New Series. 64 (1): 1-74.
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¢s azok kiilonbozd virulencidjat. Megtalalta és azonositotta Semmelweis altal feltételezett
korokokat a staphylococcust és streptococcust, amelyek évszazadokon keresztiil rengeteg
ember halalat okozta a sziil6 n6knek és a sebesiilt katonaknak, az Anthrax bacillust (Bacillus
anthracis) elleni oltast (1881), felfedezte és oltas dolgozott ki a baromfi kolera (Pasteurella
multocida) (1878), a veszettség (Lissa, rabies) (1885) és a sertésorbanc (Erysipelas suum) ellen.

Pasteur az els6 és egyben a legnagyobb 1épést tette meg a modern egészségiigy tudomany
alapjainak megalkotasaban. Pasteur Intézet, a vilag els6 biomedicina intézete, amely 1888-ban
nyilt Péarizsban, kdzadakozasbol. A Pasteur Intézet katonai orvosokat képzett a gyarmati
orvostudomanyban, bar a francia kormany hamarosan atvette ezt a szerepet. A baktériumok
virulencidjanak Pasteur altali modositasanak sikere bizalmat keltett e tudomany
egyetemességében, bar Pasteur kutatdi a mikrobiologia kifejezést részesitették elényben a
bakteriologia kifejezés helyett. Noha Pasteur 1895-ben meghalt, végiil tobb mint harminc
hivatalos Pasteur Intézet nyilt meg vilagszerte. Az elsd tengerentili Pasteur Intézetet Albert
Calmette nyitotta meg Saigonban, a francia Indokindban 1891-ben Adrien Loir Ausztralidban.

Robert Koch (1843-1910) joval fiatalabb volt Pasteurnél, ragaszkodott a sajat monomorfista
doktrindjahoz, elutasitotta a variaciot. Viszont alapos vizsgdlataival pontos méréseivel nagy
1épést tett a bakteriologia, mint ) tudomanyadg elgondoldsaihoz. Megtalalta a bakterialis
sporakat, amelyek évekig lehetnek rezisztens sejtek, amig kedvezd koriilmények hatasara
hirtelen fertézévé valhatnak. Koch kutatdsainak eredményeként azonositottak a 1épfene
baktérium (Bacillus anthracis) életciklusat.

Ezenkiviil Koch finomitotta a baktériumok mikroszkop megtekintésére torténd el6készitésének
technikait, tiszta tenyészetek megszerzésére szolgalod eljarasokat és a baktériumok izolalasi
modszereit.  Kidolgozta az iiveglemezeket és a feddlapokat, valamint moddszereket a
baktériumok hémegerdsitésére és kiilonbozo festékekkel torténd festésére a lathatosag javitasa
érdekében. Emellett technikdkat fejlesztett ki a gOzsterilizalds hasznalatara, valamint
modszereket (mikrofot6zas) baktériumok és egyéb mikrobak fényképezésére, ezek mind
elengedhetetlenek voltak a véddoltasok korszerii felfedezéséhez.

1882-ben Koch beszamolt a tuberkuldzis bacillus izolalasarol és azonositasarol, a tidévészt
okozo6 Mycobacterium tuberculosis . E kisérletei alapjan igazolta Pasteur a csira elméletet, majd
1905-ben orvostudomanyi Nobel-dijat kapott "a tuberkuldzissal kapcsolatos kutatasaiért és
felfedezéseiért" Bar kidolgozott egy véddoltast is a TBC ellen is de hatastalannak bizonyult.
Végiil Albert Calmette ¢és Camille Guérin, a Pasteur Intézet munkatarsai bevezették a
tuberkulozis elleni vakcinat, amelynek torzseinek virulencidja az 1920-as évek végén valtozott
(Bacillus Calmette és Gurerin-BCG). Koch tanitvanyai Amerikaban jelentds szerepet jatszottak
a tovabbi kutatasokban. Iranyelveket vagy posztulatumokat dolgozott ki annak megallapitasara,
hogy egy adott betegség egy adott mikrobanak koszonhetd. Elkiilonitette a kolera-vibriot
(Vibrio cholerae néven) kimutatta, hogy a bubdpestist a patkanyok bolhai, az alomkort pedig a
cecelégy terjeszti.
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Politikai ellentétek

Pasteur és Koch nemcsak szakmailag, de politikailag is a térfél két kiilonbozo oldalan alltak. a
francia-porosz  habortiban  (1870-71), a poroszok elfoglaltak  Elzasz-Lotaringiat
Franciaorszagbol. Pasteur az elzaszi strasbourgi egyetem professzora volt, a haboru
eredményeként visszaadta megbizésat €s elhagyta Strasbourgot, s igy érthetové valik Koch ¢és
Pasteur kozotti versengés. Késébb az elsé vilaghaborut kdzvetlen megel6z6 nacionalizmus
fellangolasanak hatasara az addig barati amerikai kapcsolatai nemcsak Kochnak személyesen
szakadt meg, jollehet tanitvanyai alapitottak az amerikai mikrobioldgiat pl. a John Hopkins
egyetemen. Hamarosan azonban Amerikat befolyasolta a brit és a francia nézetek 1917-ben,
amikor Amerika belépett az elsd vilaghdboriiba, az amerikai kormany lefoglalta a német
tulajdonban 1évd ingatlanokat és eszkozoket, koztiik a Bayer AG amerikai védjegyeit és a
Merck & Co George Merck tulajdonaban 1évé gyodgyszer részvényeinek 80% -at. Ez a
németellenesség nem javult a II. vildghaboru eldtt, alatt sem, bakterioldgiai és vegyészeti
szinten sem.

A védooltasok sorozata latott napvilagot eurdpai felfedezok laboratériumaibol. Németorszag
nagyhatolom szerepét toltotte be mikrobiologidban. A 20. szdzad elsd harmadaban szinte az
Osszes baktérium okozta fert6z6 betegségek ellen kidolgoztak a véddoltasokat, mint pl. a tifusz,
tbc, diftéria, tetanusz, lepra, rickettsia, stb. fert6zd betegségekre.

A 1I. vilaghaboru alatt és utan Gjra nagy erdvel kezdték a kutatdsokat a fertézések elleni
védooltasok kidolgozasara.

Sokféle kihivasnak eleget téve, az addig nem ismert, identifikalt korokozok és fert6zésiik alapos
megismerése, a szakma fejlédése és a technikai feltételek gyors mindségi javuldsa, a
szakemberek kiképzése lehetdsége, valamint a német nacionalizmus, anitszemitizmus, az
1933-as zsidd torvény miatt német és eurdpai kutatok tomegével hagytak el a német
tudomanyos fellegvarakat és telepedtek le Amerikédba, ahol tobb kutatokozpont alakult ki,
részben egyetemi kutatohelyekkel részben nagy cégek szponzoralasdval pl. Rockefeller
alapitvany tamogatasaval, késébb katonai kutatolaboratoriumok felallitasaval. Az addig
egylittmiikodd orosz-szovjet és német kozos kutatdsok megszakadtak €s a politika atirta a
tudomanyos életet teljes mértékben.

6.4abra Luis Pasteur és Robert Koch
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A gyermekbénulas-polio- Heine-Medin-kér

A fert6zés mar az okorban is ismert volt, de az érdemi kutatasok a 20 szazad derekan
kezdédtek. David Bodian (1910-1992) és a kollégai a Johns Hopkins Egyetemen 1949-ben
megallapitottak, hogy harom f6 poliovirus-csalad 1étezik, amelyeket 1, 2, és 3. tipusnak
neveznek, és hogy kiilon-kiilon oltasra van sziikség mindegyiknek, hogy széles korti védelmet
nyujtson a polio ellen. David Bodian és kollégai tovabbi felfedezésiik, hogy a poliovirus a
szajon keresztil jut a testbe, majd at kell jutnia a véraramba, miel6tt megfert6zi az idegszovetet,
igy nyilvanvalo, hogy a fert6zés megakadalyozhatd még a vérben, miel6tt a virus bejutna az
idegszovetbe. Enders és Bodian munkaja el0készitette az utat a Salk és Sabin oltasok
kidolgozéséahoz.

Az 6sszes nagyhiri kutat6 kozel egyidoben foglalkozot az addig ismeretlen, illetve a kutatasok
soran a polio tulajdonsagairdl egyre tobb ismerettel rendelkezve. Ezen iddszak alatt a fertézések
szdma meg egyre nott vildgszerte.

Egyszerre tobb kutatohelyen folyt a lazas kutatds. Bodian, Howe a Johns Hopkins
Egyetemen, Salk Pittsburgban, késébb a Michigan Egyetemen, Thomas Francis
laboratoriumaban, Paul és Trask a Yale egyetemen, Sabin a Rockefeller Intézetben New Y ork-
ban. Ott dolgozott 6sztondijasként egy évig a svéd Sven Gard is, majd folytatta kutatasait otthon
Stockholmban a Karolinska Intézetben. Enders, Wellner és Robbins Bostonban a Harvardon
(felfedezik, hogy a poliovirus szamos szovettipusban tenyészthetd, nem csak az addig
egyediilinek hitt idegszovetben, ezért 1954-ben mindharman Nobel dijat kaptak), Carl Kling,
Constantin Laviditi,'! Pierre Lepine a pdrizsi Pasteure Intézetben haladtak a kutatassal.. Hilary
Koprowski New Yorkban a Lederle Laboratoriumban (American Cyanamid) el6allitotta az elsd
polio vaccinat attenualt — gyengitett virusbol. Ezt a kisérletet tovabb gondolta Salk és mas
megoldast keresett az inaktivalt — elolt virushoz.

Ko6zben 1920-60 kozott vilagjarvany lett a polio.

Még 1932-ben Roosevelt orszagos kampanyt hirdetett és Basil O’Connorral*? megalapitotta a
National Foundation for Infantile Paralysis Alapitvanyt (NFIP) 3. Orszagos gytijtést rendeznek
March of Dimes néven. Miivészek jotékonysagi hangversenyeket adnak pl. Elvis Prestly, Buddy
Holly, stb., valamint prominens emberek ¢és szervezetek adakoznak, de a kozemberek is
beszallnak a jotékonysagi tdmogatasba.

Vakcina fejlesztés, szakmai vitak
A kutatok kiilonb6z6 modszerekkel dolgoztak ki a véddoltast egyik tabor legyengitett virusra
eskiidott, a masik eldlt virust haszndlt a védelemre, de ezen beliil is mas-mas technologidval.

11 Constantin Levaditi (1874-1953) Galatzban sziiletett orvosi végzettsége utan V. Babes laboratériuméaban
dolgozott, késébb Albert Charrinnal, Paul Ehrlichnél, Elie Mechnikoff asszisztense lett. Késdbb a Pasteur Intézet
vezetd kutatojaként dolgozott.

12 Basil O’Connor (1892-1972) amerikai iigyvéd, Franklin D. Roosevelt tanicsadoja (aki felndtt koraban 1921-
ben fert6zodott meg polioval) , az elndkkel egyiittmiikodve két polios rerhabilitacioval foglalkozo alapitvanyt
hoztak 1étre, amerikai programot inditva a megel6zésre és a kutatdsokra (March of Dimes). 1944 és 1949 kozott
az Amerikai Voroskereszt elndke, 1945 és 1950 kozott a Voroskereszt Tarsasagok Ligdjanak elnoke. La Jolla
Salk Biologiai Kutato Intézet sponzora.

13 Gerogette Baghdady, Joanne M. Maddock: (Spring 2008). "Marching to a Different Mission" (PDF). Stanford
Social Innovation Review: 60—65. Retrieved September 25, 2015.
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Jonas Salk és kollégai a Pittsburgh-i Egyetemen 1948-ban kezdték a kutatast, a formalinnal
elolt virust inaktivaltak (Inactivated Polio Vaccine, IPV). Az inaktivalast kilonféle
korilmények kozott végezték mindaddig, amig nem azonositottak olyan oltast, amely elég
hatékony és biztonsagos lett az emberi vizsgalatokhoz. Felfedezte, hogy hadrom torzs 1étezik, és
1952-ig kisérletei végiil trivalens (tehat mindhdrom virust eldlni képes) megoldassal
rendelkezik. Az elsé biztonsagi vizsgéalatok soran, 1953 9 hoénap alatt Salk tobb mint 5300
személynek adta be az oltast, beleértve elsdre magat, feleségét €s harom fiat, kollégait, baratait,
ismerdseit. Senki sem tapasztalt rossz mellékhatasokat, és a vérvizsgalat kimutatta a betegség
ellen hatdsosan miikodé ellenanyagokat. Hatalmas létszamu, az elsé ilyen ,,gigantikus”
l1étszammal induld probaoltas kezdddott el Amerikaban a kovetkezd honapban tébb mint egy
millié un. ,,Polio Pioneers” embert Amerika 44 tagallamaban,'* majd a katonasagnal 1 millid
oltast adtak be.

A Svéd Orvosi Szovetségben, 1954. majusaban, az Amerikabol hazatért Sven Gard
lazas munkaba kezdett egy svéd vakcina eldallitdsaért. Szakmailag nézeteltérése volt Salkkal
nemzetk6zi polio konferencian az eldallitdsi technologia miatt Salk a formaldehid

Miutan Salk nem értett egyet, folytatta a sajat véleménye szerinti kutatast, és az
oltasokat. 1955. aprilis 12-én, Dr. Thomas Francis, az U-M Poliomyelitis Vaccine Evaluation
Center bizottsag elndke bejelentette a Bizottsag értékeld-ellendrzd véleményét. A Michigan-i
Egyetemen tartott nemzetkozi konferencian Salk oltasat biztonsdgosnak, igy hatékonynak
nyilvanitotta a Bizottsag. Az oltdanyag bejelentéséig 17,5 millio dollart koltdttek a projektre. A
vizsgalaton tobb mint 1,8 millié gyermeket, az USA tiszti forvosanak ajanlasara 8 millio
katonat is beoltottak. A University of Michigen (U-M) 100 alkalmazottja és oktatoja vett részt
a felmérésben. Az adatokat harom allam 217 kiilonféle tertiletérdl gylijtotték dssze: az Egyestilt
Allamokban, Kanadaban és Finnorszagban, 20 000 orvos dolgozott. Ilyen nagysaga és
nemzetkdzi program addig még nem volt a vilagon.

Az oltéanyag piacra keriilése utdn Amerika, Kanada, Dania, Norvégia Belgium,
Hollandia, Sv4jc és Nyugat-Németorszag az IPV Salk oltassal megeldzte a fertdzést. 1956-ban
Salk megkapja a Lasker Award — az amerikai orvosi Nobel-dijat.

Az oltéanyag gyartasi problémaja

Az akkori legnagyobb siker és dicsdség kozepén kijeldlt 6t gyartd cég az Eli Lilly and
Company, a Parker-Davis (a mai Pfizer), a Pitman-Moore, a Wyeth Laboratories és a Cutter
Laboratories kapott engedélyt. 217 oltdéallomast hoztak 1étre. hatalmas dozisokat gyartottak
nagy iramba, hogy minden igényt kielégitsenek. Porgott a gydgyszeripar.

A gyogyszer gyartasanak feliigyeletét a Salk altal kidolgozott és fenntartott magas szintii
mindség-ellendrzés ezzel a sikeres gyartast biztositotta. A technoldgiai eldirasat azonban nem
mindegyik cég tartotta be. A Cutter gyoégyszergyartd cégnél®™ Salk szigori technologiai
eldirasait, amelyek a virustenyészet kozegének homérsékletét, savtartalmat, a virus
semlegesitésére szolgald formaldehid mennyiségét és egyéb részleteit pontosan hatarozta meg

14 Norrby Erling: Nobel Prizes And Life Sciences. WSPC. 2010 135.

15 Cutter Laboratories (1897) korai termékei az antrax vakcina, sertés-pestis, kolera oltas. A II. vilaighaboriban
vérplazmat és penicillint kormanyzati-katonai megbizasra készitett. Végiil 1974-ben a Bayer cég vasarolta ki a
céget.
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- nem tartottak be. EbbOl egyenesen kovetkezett a torténelem legnagyobb gydgyszerészeti
katasztrofaja, a Cutter-botrany. 120 000 dozisnal a virust nem Olték el megfelelden, igy €16
poliovirust tartalmazott ez a gyartasi széria, melynek kovetkeztében 10 gyermek halt meg, 168
gyerek megbénult, az oltas beadasa utan. Oveta O. Culp Hobby, az Egyesiilt Allamok
Egészségligyi, Oktatasi és Joléti Intézetének (HHS) titkara, a N6i Hadsereg hadtestének elso
igazgatoja és William Sebrell, a Nemzeti Egészségiigyi Intézet igazgatdja Iéptek kozbe. A
Cutter cégtol 1955. aprilis 27-én, az engedélyezés utan egy héttel visszavontak az oltdbanyag
gyartasi engedélyét. Azota a mai napig tobbszintli korményzati feliigyelet 1épett hatalyba az
oltéanyagok ellendrzésére. Szigoru ellendrzésre, tesztelésre volt sziikség'®

A Cutter botrany szelidebb megfogalmazasban, mint ,,Cutter incidens’!’ 1épett be a
vilagtorténetbe, hiszen a cég az amerikai dllam ¢és a hadsereg fontos beszallitdja volt a IL
vilaghdbortiban®® a jo hirnevét és tovabbi kapcsolatait 6rizni kellett. A tapasztalat és a
szakértelem hidnya okozta a katasztrofat a Cutter Laboratories-ban, amelyet az ellenérok nem
vettek észre, vagy siettek, hogy minél tobb oltdéanyagot allitsanak elo.

Miért maradt el a Nobel-dij?

Hogy miért nem kapott Salk Nobel-dijat? Mert a Nobel-dij orvosi dontdbizottsag
leghangsulyosabb tagja, aki a javaslatot beterjeszti mindig a Karolinksza Intézet megfeleld
szakteriilet kutatdja, ez esetben Sven Gard volt, aki a sajat kutatdsat tartotta fontosabbnak,
melyet Salk oltéanyag elfogadasa utan egy héttel nyujtott be a Svéd Akadémianak. Bar harom
alkalommal terjesztették fel Salkot Nobel-dijasnak, de szakmai féltékenységbdl Gard nem
javasolta, hogy egyaltalan a Bizottsag elé keriiljon megvitatasra. Egyértelmiien kideriilt, hogy
az oltdbanyag nem a hibds koncepcio, vagy a tudomanyos felfedezés tévedése miatt keriilt
botranyba, hanem a Cutter-cég feleldtlen gyartdsa volt az oka. Gard mindezt szakmai
feltekenységbol, hitsagbol elhallgatta, s miutan a legnagyobb svéd szaktekintély volt a polio
teriiletén elfogadtak az egyediili biralatat. Ilyen torténetek talan ma mar nem fordulnak eld,
vagy mégis?

Sabin tiindoklése és bukasa

A Cutter incidens nemcsak Sven Gardnak jott jol, hanem Sabinnak is, aki egész mas
iranybol kozelitette meg az oltdéanyag eldallitasat.
Sabin legyengitett vakcinat dolgozott ki szajon at bevehetd csepp formaban (OPV- Oral Polio
Vaccine). Ez az oltdanyag ugyan nem 6lte el mindharom tipusu polio virust, de konnyebb volt
széllitani, beadni, s a koltségei is olcsobbak voltak a Salk vikcinandl, viszont a biztonsaga
kisebb volt az IPV-nél, mert a bélben torténd atjutdssal ujra aktivalhatodhattak, ami
alkalmanként poliomdt, vagyis nem vart fert6zést idéznek eld (mindig évente hat-nyolc
gyermek bénuldsat okozhatja).

16 Tara Haelle: Polio Vaccine Found "Safe And Effective” 60 Years Ago: What Would Salk Think Today?
17 Michael Fitzpatrick: The Cutter Incident: How America's First Polio Vaccine Led to a Growing Vaccine
Crisis. J R Soc Med. 2006 Mar; 99(3): 156.

18 Cutter Laboratories, Gabrielle S Morris , Robert Kennedy Cutter, Cutter Laboratories. 1897-1972; a Dual
Trust. Nabu Press. 2010.
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0. dbra Salk és Sabin

Hideghaborus harc és a szovjet piac

Sabin mar 1954-ben eldallitotta vakcindjat, az OPV szdjon keresztiil, csepp formdjaban
beadhato oltéanyagot. A hideghdborts iddszak enyhiilésének szamitott, hogy Sabin eredetileg
a mai Bialostokbol szarmazott (orosz 1évén) sikeres volt a szovjet orvosi tamogatas kérése a
kialakult jarvanyok miatt. JO szakmai orosz kapcsolatai révén a moszkvai Poliomyelitis
Kutatéintézet vezetdjével vald targyalasok sikeresek voltak, és megkezdddhetett a Sabin
cseppek oltdanyaganak gyartasa a Szovjetinioban. gyerekek millidi vartdk a megmentd oltast.
Az oltéanyag kiprobalast az orosz szakemberek és politika elsdként ,,el6zékenyen” atadta
Magyarorszagnak®® és Csehszlovakidnak - ez volt a féproba. Miutan az oltassal kapcsolatban
semmilyen mellékhatés, probléma nem mertilt fel a két orszagban, a Szovjetuni6 tagallamaiban
is elkezdték a nagy kisérletet, igy néhany millié gyermek megkapta ezt az oltést.
Az Egészségiigyl Vilagszervezet nemzetkozi bizottsaga 1957-ben javasolta, hogy az OPV
nagyobb kisérleti oltasait hajtsdk végre kiilonféle orszagokban a szocialista tdboron kiviil.
Eldszor 1958-ban Szingapurban a polio-jarvany kitorésekor adtak be Sabin cseppeket 200 000
gyermeknek.
Az oltdéanyag torténetében 1959-ben a Szovjetunidban 15 millid gyerek kapott Sabin cseppeket.
A volt szocialista taborral egyiitt kortilbeliil 100 milli6 embert oltottak be. A szocialista tabor
atoltasa megtortént. Afrikaban tobb mint 9 millié gyermek is megkapta a vakcinat. A Sabin altal
kifejlesztett oltdoanyag, igazi sikertorténet lett.

Az OPV oltas sikerének vizsgélatara Dorothy Horstmann virologus, epidemiologust, Enders
felfedezéseinek segitd tarsat, a Yale egyetem elsd ndi professzorat kiildték a Szovjetunioba, aki
az oltasi teszt eredményességérol, surveillancerdl szamolt be.2° Ugyantigy, ahogy a Szovjetinio
Magyarorszagon ¢és Csehszlovakidban probaltatta ki az oltdoanyagot, ugy Amerika pedig a
Szovjetunioval azok hatékonysagat vizsgaltak

Mindezt a hideghaborts enyhiilésének emberbarati felajanlasa céljabol. Amerikéban ezek utan
jovahagytak az OPV felhasznaléasat. Igy 1961-62 kozott a Salk-féle IPV oltast felvaltotta a
Sabin féle OPV.

19 Brencsan Gyorgy, Kapusinszky B, Farkas A, Szomor K, Takécs M: A poliovirus 103 éve és virusjarvany
felszamolasanak utolsé eredményei. Egészségtudomany, LVII. évf. 2013. 1. sz.

20 Dorothy M. Horstmann: The Sabin live poliovirus vaccination trials in the USSR, 1959. The Yale Journal of
Biology and Medicine 64(1991),499-512
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De ez sem tartott sokaig. Ugyanis a legyengitett oltdanyaggal is torténtek ,,balesetek™.
Oltassal 0Osszefiiggd bénuldsos poliomyelitis, (vaccine-associated paralytic polio, VAPP)
eseteket irtak le. A VAPP?! bénuldsok magyarazatara és javitisara az orvostudomany ujabb
felfedezései adtak lehetdséget. A kifejlesztett DNS-szekvenalasi modszereket alkalmazva
kideriilt, hogy a legyengitett virusok mutacié révén Sabin oltasbol, a neurovirulens sziil6tol
szarmazik. Ezek az oltas utan kialakult agressziv, neurovirulensebb térzsek a virus evolucio
interferald hatasara fejlodnek ki. Kutatdsok kideritették mig a Salk inkativalt IPV oltés
humordlis immunitdst ad, a virus nem valhat virulenssé, nincs oltasi polios veszélye,
immunhianyos allapotban is alkalmazhatd, - bar parenteralisan/szurassal juttatjdk be bor ala a
szervezetbe és ara relativ magas, addig a Sabin csepp ¢l0, eldlt OPV vakcina visszanyerheti
virulenciajat, ritkdn okozhat oltasi poliot, immunhidnyos allapotban ellenjavalt, kétségtelen
konnyen kezelheté csepp formaban lenyelve, ara alacsony. Am a szocialista tiborban 1992-ig
kotelezd volt a Csumakov-féle Sabin cseppeket alkalmazni?. A fejlett viligban visszaallitottak
az IPV oltast, de Afrikdban és Azsidban az OPV-t alkalmazzak még ma is, a konnyebb kezelése
nem kivan orvosi szakértelmet- barki adagolhatja a cseppeket és nem utols6 sorban alacsony
ara miatt.

7. dbra Csumakov, felesége és egyik gyermeke megfertézve

Salk végleges gyozelme, a polio eradikalasa

A WHO 1988-ban vilagszerte elinditotta a poliovirusok eradikalasara iranyuld
kezdeményezést. Az immunizalasi gyakorlatokkal foglalkoz6 tandcsadd bizottsdg 1996-ban
gy dontétt, hogy az Egyesiilt Allamok visszaall a Salk-féle IPV-re 2000-ig, az IPV-re
visszavaltva a kezdeti vilagsikerbe robban6 poliomyelitis oltast a rutinszerii megeldzésére.

2L Lauren R. Platt, Conceptiéon F. Estivariz, Ronald W.Sutter: Vaccine-associated paralytic poliomyelitis: a
review of the epidemiology and estimation of the global burden. J Infect Dis. 2014 Nov 1;210 Suppl 1:S380-9.
doi: 10.1093/infdis/jiu184.

22 2015-ben Ukrajnaban 2 gyerek vakcina eredetii bénulést igazoltak, mert ott még a Sabin cseppeket hasznaltak.
A WHO 2015-2016 kozott harom kampanyban 4.75 millio gyereket oltottak at IPV vakcinaval, 2016-t6l
Ukrajnat polio-mentesnek nyilvanitottak.
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Ennek kovetkeztében az Egyesiilt Allamokban megsziint az OPV jellegli VAPP (Vaccine-
Associated Paralitic Polio), amelybdl tobb mint 10 milliard dozist készitettek a vilagon, az
utolso 10 évben mar csak 2,5 millidrd gyerek kapta meg ezt a vakcinat?®. Az Eurépai Unidban
2006 6ta?* felvaltotta az 0.n. ,,megemelt adagl” (enhanced) inaktivalt ,,Salk” vakcina az addigit.
Ez a dontés azért sziiletett, mert a részlegesen védooltott lakossag korében egyre gyakrabban
alakultak ki cirkulalé vakcina eredetii jarvanyok (cVDPV).

Ennek ellenére az OPV-t a harmadik vilagban tovabbra is alkalmazza a WHO poliovirusok
felszamolasara iranyuld program tomeges immunizalasi kampanyaiban, nemcsak a konnyen
kezelhetosége, hanem a vad poliovirusok eltavolitisanak nagyobb hatékonysaga miatt. A
neurovirulens vakcindbdl szdrmaz6 poliovirusok (VDPV) az immunizalt gyermekeknél
kivalasztodnak. A WHO globalis dtmenetet ajanlott az IPV-re.

Az emberiség torténetében hatalmas 1épés volt a polio kérokozd felfedezése és az
eradikalasi eljarasok kidolgozasa, amely a tudoményos vizsgalatok sokféleségét bizonyitja. A
megeldzés nem csupdn egészségligyi probléma, hanem fontos stratégiai fegyver, politikai
tényez0, melynek hatterében nem elhanyagolhat6 a szakmai féltékenység és a nagy tarsadalmi
nyomas alatti érdekérvényesités, a gydgyszerpiac harca, a szakmai érdekcsoportok
finanszirozésanak kérdése.

Az oltasok torténete még ¢€lénken folyik, hiszen a virusok allandé mutéacidja és
szamtalan torzsének valtozasa folyamatos kihivés a kutatok szamara.
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