UJ IRANYZATOK AZ ORVOSTUDOMANYBAN
NEW TRENDS OF THE MEDICAL SCIENCES

Az arzéntol a hélféregig, avagy a tudomany rejtelmei

From Arsenic to Worm or mystery of science
PROF. TAKACS SANDOR

Osszefoglalas: Szerz$ az elmlt évtized tudoméanyos kézleményeibél valogat. A nyomelemek koziil az
arzén feltételezetten rakellenes aktivitasti, valamint képes az élGszervezetekben a foszfort
helyettesiteni. Az ivoviz fluorozasat valtozatlanul vitatjak, mert sérti a civil szabadsagot és daganatot
okozhat. Csokkenteni kell az ivoviz fluorid hatarértékét (4,0 mg/1-r6l 0,7-1,3 mg/l-re). A kornyezeti
6lom lecsokkentése ellenére a kis mennyiségek expozicidjaval is szamolni kell (kumulacio). A globalis
valtozasok és a higany. A Minamata betegség torténete. Veszettségben megbetegedett 15 éves lanyt (és
tovabbi 5 beteget) sikeresen meggyo6gyitottak a Milwaukee-protokol terapiaval. Az USA-ban varatlanul
megemelkedett a pertussis esetek szama (2012-ben 50.000). Ugy vélik, az ok a DTPa vakcina, ezért tj,
modositott elGallitasaval foglalkoznak. A valédi himlé megszlint 35 éve, de majom és tehénhiml§
poxvirusaval humén vonatkozasban is szdmolni kell. Kiilonleges retroterapiak, fekalia transzplantacio,
sebek nyiivekkel gyogyitasa, féregpete hasznalata bélbetegségekben. Microchimerizmus, olyan sejtek
hordozasa, amelyek egy masik, genetikailag eltér6 egyénbdl szarmaznak.

Kulesszavak: arzén, viz fluorozds, oOlom, Minimata betegség, pertussis, retroterapiak,
michrochimerizmus

Summary: Scientific publications of late decade was chosen by the Author. From the trace elements
the arsenic has a supposed anticancer effect and able to replace the phosphorus in the alive organism.
The fluoridation of drinking water up to no is debated because violation of civil liberties and probable
causes tumours, therefore have to decrease the limit of fluoride (from 4,0 mg/L to 0,7-1,2 mg/L). In
spite of the fact reduced the lead in the environment, the little quantity also may be harmful as
deposited in the human body. The Global changes and Mercury.The story of Minamata disease. A 15
years old girl and 5 other persons diseased in rabies, but she was healed by Milwaukee-protocol.

The pertussis cases in US surprisingly increased (in 2012 50000 cases). The supposed source of cause
is the vaccine DPaT. Formulating a newer modified vaccine. Smallpox was eradicated 35 years ago, but
monkey pox and Cowpox viruses has started to raise possibility endangering on human. Special
treatments: fecal transplant, maggots clean wounds, parasite eggs may soothe the bowel disease.
Microchimerism: each of us harbors some cells that originated in other, genetically distinct
individuals.

Key words: arsenic, drinking water fluoridation, lead, Minamata disease, pertussis, special
treatments, microchimerism
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is not the same thing as understanding science.”
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Bevezetés

A XXI. szazad els6 13 éve is bdvelkedett tudoményos vizsgalatokban. A kozlemények egy
része a maualtbeli eredményeket validilta, megerdsitette és/vagy cafolta, valamint
kiegészitette. Mas résziik 4j, néha meghokkent6 adatokat prezentalt vagy szisztematikus
oknyomozé modszerekkel bizonyitott addig ismeretlen etologiaji korképeket. Ezeknek a
kutatasoknak soran sikeriilt szdmos Osszefiiggést tisztazni, Gj diagnosztikai és terapias
lehet6ségre ramutatni. Ugy tlinik, a human teriilet egyik sztaririnyzata az Gssejt kutatas.
Ismeretes, mar az embrionalis (ES), az indukaltpluripotens (iPS) stb. Gssejt, jelenlegi és
f6ként jovibeni alkalmazasuk a feltételezések szerint szinte hatartalan. Késziilt mar modszer
izomsejt-tenyészet infarktusos szivizom poétlasara, retina elGallitasara, sertésben készitett
vesehuman transzplantaciora, Gj idegsejtek szaporitdsara. Tovabbi igéretes lehetGségek
szervek, szovetek el6készitése Aatiiltetésre azonos tulajdonsagu recipiensbe a kilokédés

veszélye nélkiil. Elveszitett idegsejtek potlasa neurodegenerativ betegségekben.

Vannak o6rokzold témak, mint az Alzheimer-kér (AD), Parkinson-betegség (PB),
HIV/AIDS, maléaria (mindkett6nél biztat6 kutatasok folynak a véddGoltasukrol), kornyezeti
szennyezés (NO, por). Megtanultunk 4j szavakat, mint quark (elemi részecskék, az anyag
alapvetd részei; amelyek 0sszedllnak a hadronnak nevezett nagyobb részecskéké, utobbiak
legstabilabbjai a protonok és a neutronok), preon (a részecske fizikdban ,pontszerd”
részecskék, a quarkokszubkomponensei), nanomedicina (az emberi egészség megdrzésének
és javitasanak modszere molekularis eszkozok és az emberi test molekularis szint{i ismerete
segitségével), stb. A tudomanyos vitak is szerves tartozékai a kutatidsoknak: val6ban
meggyogyithaté a veszettségben megbetegedett ember? Létezik-e rossz HDL, hasznos-e a
kénhidrogén, fluorid, arzén? Veszélyes-e a génmodositott (GM) élelmiszer (n6vény, arany
rizs)? A meglepd és szinte hihetetlennek tind kozlemények: sebgyogyitas 1égylarvakkal
(nyiivek), fekalia transzplantacié (?) C. difficile fert6zésben. Ugy tiinik, még szamos nyitott
kérdés maradt, sok a tisztazni val6 ismeretlen, felderitetlen tényez6. Ezen til nem hagyhat6
figyelmen kiviil az id6k soran felmeriilt korrekci6 igénye sem. Diagnosztika, terapia

korszertisodése, technologiai feliilvizsgalata.

A kovetkezGkben a teljesség igénye nélkiil szeretnék bemutatni néhany, a fentieket is

tlikr6zo olyan szemelvényt, amelyek érdekl6désre szamithatnak.

Nyomelemek

A) az arzén (As) az 6si kinai medicina hagyomanyos gyogyszere. Az Gjkori érdekl6dést az
valtotta ki, hogy kideriilt az arzén rakellenes aktivitasa az akut promyelocitas leukémiaban
(APL) szenvedd betegekben. Az arzéntrioxid (As.Os) hatast gyakorol az APL sejtekre gy,

hogy elGsegiti egy onkogén protein degradaciojat, amely az APL sejtek szaporodasat,
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novekedését iranyitotta. Ez az onkogén fehérje egy un. fazios protein, amely a PML egy
szekvencigjat tartalmazza, benne van egy cink-protein és a-retinolsav receptor (PML-RAR
a). Az As.O; indukalta posttranszlacios modositas mechanizmusa még tisztazatlan. A PML
tovabbi identifikalasa lehet6vé teszi az As,O, aktivitds mechanizmusaba val6 betekintést és
az APL-re gyakorolt specifikus hatds megismerését.

A Fo6ld minden él61énye hat elemté] fiigg: O, C, H, N, P és S. Ugy t(inik, mégis van kivétel,
mert talaltak egy baktériumot, amely képes a biomolekuldjiban, beleértve a DNS-ét is, a P-t
a legendas méreggel, az As-nal helyettesiteni. A kétked6k meggyGzésére a kozismerten
magas As-tartalma to6 vizébdl (Mono Lake, Kalifornia) mintat vettek. A tenyésztésre hasznalt
taptalajhoz sem P-t, sem P-tartalmt vegyiiletet nem adtak (ami sziikséges lenne a
mikrobanak). A torzseket tobbszor atoltottak és az Gj DNS-be is beépiiltek az As molekulak,
igy a mikrobak tovabb éltek. Megallapitottak, hogy az As a baktérium testében van, és nem
szennyez6désbdl szarmazik. Radioaktiv arzenattal bizonyitottdk, hogy jelen van a
fehérjékben, lipoidokban, nukleinsavban, anyagcsere frakciokban, tehat beépiilt a
molekulakba, arzenat forméjaban kotésben az O-nel és C-nel, helyettesitve a P-t a DNS-ben
és més molekuldkban. Az As-t és mas fémeket egy fehérje, az aquaglycerolporin viszi 4t a
sejtfalon. Egy mésik baktérium enzim, az arsenitS-adenosylmethyl-transzferaz a szervetlen

As-tkonvertaljamethylalt formava.

A humaén veszélyeztetés f6 forrasai: az ivoviz és a rizs. A talajvizben az As felszabadulasa
a Fe-oxidtol fligg. Anaerob kornyezetben a mikrobdk egy része a Fe(III)-oxidot redukalja,
ezzel felszabaditjak és oldatba viszik az As-t. A Fe(III) redukcitja az els6dleges faktor, amely
a talajviz magas As-tartalmahoz hozzajarul. A kronikus, alacsony do6zisa As hatasa nagyon
alattomos. Indidban 1980-ban észlelték, hogy a lakossag nagy tomegénél talalt furcsa
tiinetek az As-nal szennyezett ivoviz fogyasztasanak kovetkezményei. Ez az arsenicosis,
amely gyengeséggel, faradtsaggal kezd6dik, ehhez tarsul a bér megvastagodasa, amely elGjele
a sulyosabb elvaltozasoknak, mint a bér vagy hugyhoélyagrak. A kutak vize tobb, 100 pg/L As-
t tartalmazott (WHO limit 10 pg/L).

A rizs 3 millidrd ember kenyere, kérdés, ez az élelmiszer noveli-e a rak kockazatat? Ez
azért fontos, mert adatok bizonyitjak, hogy a rizs és termékei (korpa, keksz) As-tartalma
emelkedett. A probléma azért jelentés, mert a rizs kumulalja az As-t. SzakértGk 6vatossagra
intenek, mert nincsenek adatok a rizs és a rak kapcsolatara, de a rizs As-tartalméanak
csOkkentése feltétlentil sziikséges, mert az As nem azonnali veszély. Kindban szabalyoztak az
élelmiszer hatarértéket 700-rol 150 pg/kg szervetlen As-re. A hal és egyéb tengeri
élelmiszerek szerves As-vegyliletet (arsenobetain) tartalmaznak, amelynek sokkal kedvez&bb
a hatarértéke. Az USA-ban az élelmiszerekkel felvett szervetlen As napi tlirhet6 mennyisége

130 pg. Méregteleniteni kell azt a rizst, amely tizszer tobb As-t tartalmaz, mint a baza és mas
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cerealia (liszt). A méregtelenités torténhet alacsony As-tartalmu rizzsel val6 0sszekeveréssel
(higitas).

B) egy elem a fluorid (F), amelynek ivovizhez val6 adagolasa valtozatlanul vitat provokal.
Tudomanyos korok és civil szervezddések egyarant tiltakoznak e felhasznalas ellen,

mondvan, hogy az anyag toxikus, veszélyes és sérti az emberek személyiségi jogat.

A fluorozast ellenz6ket batoritja az NRC (National Research Council) koézleménye,
miszerint a fluorid a legtobbet fogyasztott drog az USA-ban és figyelmeztet arra, hogy
elindithat tobb komoly egészségiigyi problémat (csontrdk, agyvel6- és pajzsmirigy
karosodas).

Ezzel szemben a CDC (CentersforDiseaseControl and Prevention Atlanta, USA).
véleménye, hogy a XX. szdzad tiz legnagyobb teljesitménye sordba tartozik a
csalddtervezéssel és a véddoltasokkal egyetemben. Ma az USA lakossaganak 60%-a
fluorozott ivovizet fogyaszt, beleértve 46 allam 50 legnagyobb varosat. 1950-ben telepiilések
szazai (USA) vitattak az ivoviz fluorozas sziikségességét, az allam, a tudosok és ipar
képvisel6i bizonygattak a fluorid jotékony hatasat a caries megel6zésében, a civilek szerint
viszont nincs elegend$ adekvat tanulméany, amely ezt igazolna. Igy aztan egy szovetség a

fluorozast agy nevezte, hogy az egy kommunista folt Amerika megmérgezésében.

Ezek a vitdk hazankat elkeriilték, mert az egyszeri probalkozas kudarca lezarta a tovabbi
kisérletezést.

A fluorid jétékony és karosité hatasdt nem részletezve, inkabb azok valds és/vagy
hipotetikus 6sszefiiggéseit szeretném kiemelni.

A cariesgatlo hatas két kiilonall6 mechanizmusbdl all:

A F érintkezik a zomanccal és beépiil a hidroxilapatit kristaly szerkezetébe, egyidejiileg
visszahelyez néhany hidroxil csoportot a hidroxilapatit molekuldba, igy biztosit nagyobb
zomancellenallast a savakkal szemben.

A F a fog felszinén mintegy katalizator elGsegiti a Ca és P depoziciojat, megkonnyitve a

baktériumok altal megtamadott zomanc folyamatos Gjraépitését (1. abra).
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1. abra: Lekiizdve a cariest

Fig. 1: Fighting cavities

(cit. Fagin D., 2008)

Hatésa a csontokra: a csontokban raktarozddik, nagy dozis osteoporosist okoz. A csontépitd

s s02

s s7

abra).
A F megvaltoztatja a csont kristalyszerkezetét, novelheti a csont tomegét, a szilardsaga

viszont csokken (nd a csonttorés kockazata oregeknél, diabeteseseknél).

A legnagyobb vita az osteosarcoma kapcsan van. Az a feltételezés, hogy a F osteoblast
stimulalé hatasa indukalhat malignus tumort a megszaporodott sejtpopuldciéban. Human

epidemiologiai vizsgalatokban nyert adatok szerint ez a hipotézis bizonytalan (kétes).

A F rakkockazati faktor 6vatosan itélend6 meg, mert szamos, még nem publikalt adat ennek

ellentmond.
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2. abra: A fluorid gyengiti a csontot?

Fig. 2: Is Fluoride weakening bone?

(cit. Fagin D., 2008)

1990-ben végzett allatkisérletben (patkdny) NaF adagoldsa utdn agyi kumulaciot észleltek,
ha prenatalisan adtak, a fiatal patkanyok hiperaktivak lettek. Mas kisérletek ezt is cafoltak.

Sorozatos epidemiolbgiai vizsgalatban (Kina) azt talaltdk, hogy a F expozicidhoz
alacsonyabb IQ tarsul. A lehetséges mechanizmus: az AlFkomplex kapcsan kis szervetlen
molekulak utanozzak a foszfat molekulat, és igy az agyban az enzim aktivitast befolyasoljak.

Azt evidensnek tartjak, hogy a szilikofluorid (ezt hasznaljak az ivoviz fluorozasara)
megnoveli az 6lom felvételét az agyban.

A F egy masik teriilete az endokrin rendszer. Az NRC szerint a F finoman (gyengén)
megvaltoztatja a pajzsmirigy endokrin funkci6jat, de hogy hogyan, azt a kutatok sem tudjak.
Az ivoviz F hatarértéke az EPA (EnvironmetnalProtectionAgency) szerint 4 mg/l. Ezt
csokkenteni kell Javaslat szerint 0,7-1,2 mg/l-re, mert kockazatos mind a gyermekeknél,
mind a feln6tteknél.

Sok kutato szerint még az 1,0 mg/l is til sok, mert a taplalékkal, itallal is fogyasztanak F-
t. Az NRC szerint még az alacsonyabb F is felvethet kockazatot.

A vita tart, de a bizonyitd erejii kutatasok remélhetSen tovabb folynak.

C) Higany (Hg), a szépséges gyilkos! Két kiemelked6 kornyezetszennyezés okozdja: az
arany-eziist 1az (boom) idején (1890) Eszak-Amerikaban a béanyaszasbol eredéen évente

2600 t Hg keriilt a leveg6be, 1932-t6] egy vegyi iizem folyamatosan bocsatott ki szenny- és



EGESZSEGTUDOMANY, LVIII. EVFOLYAM, 2014. 4. SZAM I 2014/4

hulladékvizével Hg-t, amelyet a kozeli tengerobolbe juttattak (Minamata). Az
aranybanyaszok kozott gyakoriva valt az agykarosodasra utald, végtagi elvaltozasokkal és
fejlédési rendellenességgel jaro tiinetcsoport. A haldszok és csaladdjaik korében egy ,idegen
betegség” tiineteit: végtagok zsibbadasat, nehéz jarast és beszédet, progredialé gorcsoket és

halalt észleltek. A kés6bb verifikalt és a Hg-nyal ok-okozati Osszefiiggést mutato

megbetegedést eredeti helyér6l Minamata-betegségnek nevezték el.

Rovid torténete: a ShinNipponChissoHyrio vegyi iizemet létesitett 1908-ban, ahol
miitragyat gyartottak. 1932-ben szintetikus (mi)anyaggyartashozacetaldehydet hasznaltak
és katalizatorként higanyszulfatot. A termelés mellékterméke metilhigany, amely szenny- és
hulladékvizzel a Minamata 6bol vizébe keriilt és beépiilt a vizi szervezetekbe (halak, kagylok
stb.). 1950-ben a véaros lakossaga kb. felének megélhetése direkt vagy indirekt Gton az
lizemtd] fiiggott. 1956-ban észlelték a betegség tiineteit (1. el6bb), 54 silyos beteg, 17-en
meghaltak. 1959-ben szennyviztisztité épiilt, de alkalmatlan volt a higany eltavolitasara,

ezért 1968-ban ledllitottak az acetaldehyd felhasznalasat.
= 1977 — bizonyitottan siilyos betegek kartalanitasa (160-180 ezer USD/{6).

= 1995 — az enyhébb tiinetekkel érintett 11.000 ember kartalanitasa (26.000 USD/{6).

A Hg globdlis korforgalma: természetes kortilmények kozott a talajban, kotott forméban, a
nehézfémekben gazdag geoldgiai Osszletekben és a szenekben talalhatd. Ebbdl a hosszu élettd
stabil allapotb6l az ember szabaditja fel a banyaszat soran és fosszilis tiizel6anyagok
elégetésével. A kisebb méretli aranybanyaszat mellett a globalis antropogén emisszio

Yo

nagyobb részben a széntiizelésli erémiivekbdl szarmazik (3. abra).
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3. abra: Globdlis valtozas és a higany (értelmezés a szoveges részben)

Fig. 3: Global Change and Mercury

(cit. KrabbenhoftD.P., 2013)

A levegbbe jutott higany (Hge) élettartama hosszi (6-12 honap) és a légmozgassal
transzportalodik a fél vagy egész globuszra kiterjedGen. A 1égkorben oxidalé anyagokkal,
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mint a brom reakcioba 1ép és vizben kivaléan oldéd6 Hg”-vé alakul, majd kitilepszik a talaj
felszinére és a vizekbe. Egy része visszaredukalodik Hge-va és Gjra a levegbbe jut (re-

emisszio0), a vizben, talajban évtizedekig-évszazadokig marad és beépiil a litoszféraba.

A szervetlen Hg metilalasa nedves kozegben (tavak, folydk, 6cednok) kovetkezik be
(CH3;Hg*), amely potencidlis idegméreg. Ez a Hg-vegyiiletkoncentralodik az
élelmiszerlancban, feldtsul a ragadozé halakban (benniik a tengervizhez képest milli6szor

tobb a Hg). Igy az ember szdmara a metilhiganyexpozici6 f6 forrasa a hal.

Epidemiolégiai tanulmanyok szerint a tartds CHs;Hg*expozicid6 gyermekeknél

neurokognitiv hianyt, mig felnétteknél cardiovascularis artalmat okoz.

A Hg globalis biokémiai ciklusat befolyasolja a gyors klimavaltozas. A globalis cirkulacio
gyengiilése, az emelked6 h6mérséklet érinti az atmoszférikus oxidaciot és a globélis tilepedés
szorasteriiletét, direkt vagy indirekt modon. Extrém viharok fokozott Kkiiilepedéshez

vezetnek.

A Hg legnagyobb rezervoarja a talaj. A gyakori erd6(bozot)tiizek mobilizaljak a talajban
levé Hg-t. A metilhigany képz6désre hat az 6cean mozgasanak valtozasa, produktivitasa és az

oxigénszegény zona novekedése.

A magasabb hémérséklet kovetkeztében olvad6 sarki jég fokozza a tengerviz Hg-

veszteségét, mert emelkedik a Hge parolgasa.

A Hg ciklus és bioakkumulaci6 egyéb humanfiiggd valtozas eredménye is lehet, ugyanis
az atmoszféra 6zon (O;) koncentraci6janak novekedése emeli a Hg tartézkodasi idejét 66%-

kal. Vulkankitorésekbdl és erdGtiizekbdl 10% az emisszio.

A taplalékban gazdag tengerparti 6koszisztémaban is tobb a Hg-tartalom. Mai ismeretek
szerint a Hg-emisszi6 f6 forrasai: az aranybanyészat (mechanikus és kézi) évi 727 t, és a

Yo

széntiizelésli er6miivek 475 t.

A globalis kibocsatas becsiilt értéke mintegy 2000 t/év. Az UNEP (United Nations

Environment Program) szerint ez lehet akar kisebb (1010 t/év) vagy nagyobb (4070 t/év) is.

Ajanlas: alkotni kellene egy hatékony globalis monitoring rendszert, mérémiiszereket,
amelyek képesek pontosan detektalni a Hg valtozasait, koordinalt adatbazis kiépitése, haj- és
vizeletmintak gytjtése és analizalasa (kérdés, milyen populaciot érintéen).

D) Az Amerikai Egyesiilt Allamok a XX. szazad egyik meghatirozo teljesitményének tartja,
hogy megallitottak a kornyezet 6lom (Pb) szennyezését. Megoldottak a benzin, a kiilonb6z6
festékek Pb-mentesitését, kivaltottdk a Pb-tartalmu ivovizvezetékeket és szerelvényeket,
valamint a fém konzervek lezaradsdhoz hasznalt 6nt. Ma kozvetlen expozici6 az Pb ipari

feldolgozasa, felhasznalasa soran lehetséges. Az Pb toxikus hatisai, mint idegrendszer
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(kozponti és periférias), sziv-keringési-, vérképzorendszer, vese, csontok, stb. jol ismertek a
szakirodalomban.

Az OSHA (Occupational Safety and Health Administration) a veszélyeztetett
munkahelyen dolgozék vérének Pb-tartalmat 40-60 pg/dl-ben engedélyezte (1978). Ez a
hatarérték 35 éve nem valtozott. ,Ez felhaborit6.” (I. Chen, 2013). Egy 2007. évi dontés
szerint azokat a munkésokat, akik vérében az Pb 20 és 30 pg/dl, a munkahelyrdl el kell
tiltani mindaddig, amig az 15 pg/dl alA nem csokken. Az Gjabb adatok szerint az Pb
expozicidban dolgozok vérében még mindig til magas az Pb (tizezrek vérében meghaladja a

10 ug/dl-t). Ezért siirgetik a hatarérték feliilvizsgalatat.

A kérdés, hogy akkor a kornyezeti Pb ,eltemetett 6rokség”-ként (I. Chen) maradt-e rank?
Az a vélemény, hogy az Pb még mais megmaradt gyakori és veszélyes
kornyezetszennyezének. A festékekbdl, az ipari és benzin emissziobdl szarmazo, talajra
(targyakra, novényekre) leiilepedett Pb-tartalmd por a levegémozgéssal (szelek, viharok)
képes eljutni (transzmisszid) kisebb-nagyobb tavolsdgokra és az immisszi6 révén az embert
kisebb, de annak csontokban val6 kumulacidja mégis bekovetkezik, és elérheti a
csontszovetre szamitott 10-20 ug/g-t. A csontokban deponilt Pb a szervezetet ér6 sulyos
karosodésok (betegségek, traumak, stb.) hatdsara mobilizalédik és a keringésbe keriilve akar
kronikus toxikus hatast is kifejthet. Egyes adatok szerint a mobilizacié bekovetkezhet az
életkorral is (az idGs emberek még a benzin és festék éraban exponalddtak), ami kismértéki

vérolomszint-emelkedést és csontstirtiség-csokkenést okoz.

A tartoés kis mennyiségli vérolom kozvetlen veszélyezteti az erek endothel sejtjeit,

inaktivaljaa NO molekulékat és gyengiti a vesem{ikodést, emeli a vérnyomast 1%-kal.

Egy 12 éves felmérés szerint akiknek kezdetben 3,63 ug/dl volt a vérélomszintje, 1,5-szer
nagyobb volt a sziv-roham eredetdi haldlozas, a stroke és egyéb sziveredetii problémék
azokkal szemben, akik vérében az Pb 1,93 ug/dl volt. Emelkedett CVS halalozas még a 2,0
ug/dl esetében is tapasztalhat6 volt. Az nem vilagos, hogy az ilyen egészségkockazat a tartos
Pb expozicié kovetkezménye, vagy szerepet jatszott benne, hogy idGs felnéttek is a vizsgalat
korébe tartoztak.

A legtobb kutat6é ismeri az Pb okozta veszélyeket, mégis alabecsiilik a kis mennyiségek

felnGttekre gyakorolt hatasat.

Fert6z6 betegségek

A) A rabies egyike a legrégebbi és legfélelmetesebb betegségeknek. 2004-ben a Wisconsini
Gyermekkorhazba Milwaukee-ban egy 15 éves lanyt vittek be veszettség tiineteivel (denevér

harapta meg) és sikeresen meggyogyitottak, hasonléan masik 6t beteghez, akik immunizalas
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ellenére betegedtek meg. Az itt alkalmazott 4j terapias eljarast nevezték el ,Milwaukee-

protokol”nak (4. abra).

» Olyan gyogyszert hasznaltak, amely a neurotranszmitterekre hat és neuroprotektiv.
Ketamin: neuroprotektiv és gatolja az Gn. NMDA (N-metil-D-aszpartat)
receptorglutamat receptorok (a glutaméat receptorok elsésorban az idegsejtek
membranjan lokalizalodnak) membran proteinjeit, amelyek képesek a neuronokat

elpusztitani a stroke vagy egyéb agysériilés utan, amikor tal aktivva valnak.

» Midazolam: nyugtaté a benzodiazepin csoportb6l, a phenobarbiturallal egyiitt
segitették az agyi aktivitasszuppressziojat.
» Amantadin: szintén az NMDA receptorok gatlasaban segit, csak egy masik oldali

kotésben.

« Biopterin: kémiailag hasonlit a folsavhoz, limitdlt mennyiségben jelen van az
agyban, ahol kritikus szerepe van a neurotranszmitterek, mint a dopamin, epi- és
noradrenalin, szerotonin, melatonin elkészitésében. Kontrollalja az agyi enzimeket,

pl. a NO-szintazt, fenntartja az erek tonusat és az agy taplalkozasat.

Gissrrabeas-spacifikus sllenanyag Faldl ar dgyhan Sogitsdggal Biopterin Onélldan) Erthetden | Elhagyjs a

Meutrallizild allenamagok sgbh, mint 10 faldll kmpe=lgs exrlk Beandl kirharal
Py ket

i ke dpaesy el B

AR R T e

4.abra: A Jeanna-t megmenté kezelés a Milwaukee-protokol

Fig. 4: The treatment that saved Jeanna — the Milwaukee-protocol

(cit. McKenna M. 2013)

Tény, a biopterin alacsony szintje megmagyarazza a rabies legtobb tlinetét és mas, kés6i
hatasat (periférias idegek tiinetei). A gyogyulas idotartama: 2004. oktéber 19 — 2005. januar
1. volt, ara: 800.000 USD. Az eredményt vitatjak, mondvan, nem védi meg mas (a denevéren
kiviili) veszett allat marasatol a megbetegedett ember életét. A kutatok remélik, hogy

allatkisérletekkel bizonyithatjak az eredményeket.

A protokolt a kozlés utani két évben (2005-2007) hat esetben kiprobaltak (Németorszag,

India, USA, Thaifold) eredményteleniil. Feltételezés: nem adtak elegendd gyogyszert.
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Egy 2012-es tanulmany szerint felismerték, hogy nem minden rabies egyenld vagy altalanos
a halalos kimenetellel. Ugy vélik azért, mert a denevér és roka gyengébb virust hordoz,
valamint az emberek egy részének immunrendszere képes legy6zni a virust véddoltas nélkiil.
A kutyék tobb virulens virust hordoznak, ezért vilagszerte a legveszélyesebbek az emberre. A

WHO adatai szerint a vilagon évente 55.000 ember hal meg rabiesben.

Az orvosok azon vitatkoznak, jo-e a protokol, a kozegészségligyi szakért6k viszont
megegyeznek abban, hogy leghatisosabb az, ha a betegség forrasat kezelik. A kutyak
védboltasa az alap a human rabies csokkentésére, rdadasul a kutya vakcina a legkevésbé
koltséges. A 375 milliéra becsiilt kobor kutyat megprobaljak vakeinalni (Afrika, Azsia). A
human exponaltak koziil évente 15 millié6 embert részesitenek védGoltasban.

B) A pertussis paradoxon. A biztonsagos vakcina bevezetése eredményezte a stlyos,
sokszor halalos betegség megsziinését és/vagy csokkenését. Am a szerencse megfordult, mert
1995 utan az USA-ban folyamatosan emelkedtek a pertussis esetek. Ez az id6szak megfelel az
4j, a DTPavakcina alkalmazasanak. 2010-ben Kalifornidban mar 9.000 esetet regisztraltak.
2012-ben a betegek szama 50.000 (1955 6ta a legmagasabb), 18 a halottaké és sok a korhazi

kezelésre szorulok aranya (CDC) (5. dbra).
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5. abra: Pertussis esetek szama az USA-ban 1976-2012 (2012-re el6zetes adatok)

Fig. 5: Pertussis cases by Year 1976-2012 in the USA (2012 data are provisional)

(cit. Allen, 2013)

Az okokat keresve a Nashville-i Egyetem kutatéi a védGoltasra gyanakodtak, mert a

vakcinihoz val6 hozzajutas a talzott &ra miatt nehézkes, valamint nem végeztek olyan hossza
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ideig immunitésvizsgalatot, mint amennyit a vakcina megkivant. Viszont 1990-ben a DTPa
bevezetésekor az Egyetem is ajanlotta a vakcina bevezetését, mert biztonsagosnak tartottak.
A régi DTP vakcina elolt pertussis baktériumot tartalmazott, az Gj (acellularis) annak csak
egy tisztitott darabjat. Intenziv kutatas folyik, hogy miért jobb a DTPa, amelynek védShatéasa

nem olyan tartos (hosszt).

A DTP-t 1940-ben vezették be, de gyakori volt a mellékhatds, magas 14z, gorcsos
rohamok. El6bb gyartasi hibara gondoltak, de kidertilt, hogy a baktérium sejtmembranjaban
levé endotoxin a felelés. Ezt tavolitottak el a DTPa-bol. A jarvany kitorése megosztotta az
egészségiigyi szakembereket. A CDCutat6i tgy talaltdk, hogy a DTPavakcina az els6 évben

mérsékelten hatasos, az immunités pedig 5 éven til meredeken csokken.

Weiss szerint a vakcindval van a baj. A teljes sejt vakcina tobb, mint egy tucat antigént
tartalmaz, az acellularis csupan 1-4 kozottit, beleértve a pertussis toxint. Az USA-ban most
mind a két vakcinat hasznaljak,azt amely tartalmazza a baktérium felszini fehérjéjét a
filamentosushaemagglutinin antigént (FHA) és a pertactint. Ezekre a proteinekre az
acellularisvakcina magas, emelkedett szintli antitesteket produkal, de ugy t(inik, ezek nem
mindegyike bir dont6 jelentGséggel az immunitasban. Javasoljak, hogy a terhesek kapjanak
egy booster (erésitd, noveld) valtozatot a DTPa-bol. Ez segithet a csecsemd elsé fert6zésének
megel6zésében. Javasoljak tovabba, hogy a serdiil6k is kapjanak egy masodik boostert és

legyen hét oltés a sziiletéstdl 16 éves korig.
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6. abra: Pertussis esetek Magyarorszagon, 1990-2012 (El6zetes adatok, 2013. 1-41. hét)

Fig. 6: Pertussis cases in Hungary, 1990-2012 (2013 data are provisional)
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A CDC szakért@je, Clark és mas epidemiolégusok szerint azokban az orszagokban, ahol a

DTPa-t hasznaljak, folytatodni fog a pertussis esetek szamanak emelkedése.

A hazai adatokat (1990-2012) a 6. abran tiintettiik fel.

C) A poxvirus 1j fenyegetése. A valédi (humén) himlét sikeriilt eradikalni, de a virus

sunokatestvére”, a majom- és tehénhiml§ itt maradt és kész a visszatérésre.

A himl6 korszakidban ez a betegség megolte a fert6zottek egyharmadat, csak a XX.
szazadban tobb mint 300 milli6 &aldozata volt. 35 éve a himlé eradikacigja utan

megsziintették a véddoltast, igy az ezt kovetSen sziiletettek nem szereztek immunitast.

A majom- és tehénhimlG elkezdett szaporodni, amely jarvanyként robbanhat a
himléveszélyes teriileteken. 1996-1997-ben 511 eset Nigériaban, 2006-2007-ben 760 eset a
Kozép-Afrikai Koztarsasagban. A majomhiml6 a nem vart mértékben emelkedett, a legtobb
olyan orszagban, ahol nem vakcinadltak (Kongoban 1980 6ta). A majomhiml6 azért
veszélyesebb, mert sok mas allatot, ragcesalot, emlbst fert6zhet és az emberhez jobban

7”__2

adaptalodott (7. dbra). A mai virus néhany jellemz&jének valtozasa lehet6vé teszi, hogy egy
joval patogénebb virussa valjon. A hazimacska is fert6z6dhet a virushordozo6 és/vagy beteg
kis ragcsaloval (egér, pocok, patkany, stb.) valo kontaktus utjan. A tehénhimlé okozta

fert6zés enyhébb lefolyast.

7. abra: Miért nehezebb a majomhimlét ellendrizni, mint a valédi himl6t?

Fig. 7: Why Monkeypox is harder to control than Smallpox

Mivel a nem vakcinaltak tomege novekszik, a himl6szakért6k azt varjak, hogy a majom- és
tehénhiml6 okozta human fert6zések incidenciaja folyamatosan emelkedik.
Az 6si haboruskodas ember és poxvirus kozott nem fejez6dhet be, de 4j eszkozokkel,

éberséggel és surveillance-szal jobban kézben tarthat6.
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Kiilonleges furcsasagok

A) Szamos betegség kezelésére ajanljak a fekalia transzplantaciot! Bar tobb tudoméanyos
tanulméanyt tartanak még sziikségesnek a kezelés uttoroi.

2006-ban egy 81 éves idGs né korhazi hugyati fert6zés utan fellépé komplikacié miatt
agy tlint, nem éli tal a betegséget. Felfekvései, magas laza volt és nem birt enni.
Antibiotikum kezelés utdn kipusztult a colon mikroba populacidja, de egy opportunista
baktérium, a Clostridium difficile talélte félelmetes hasmenést bélgyulladast okozva. A C.
difficile notoérius patogén, amely az USA-ban évente 14.000 ember halalat okozza, és sokan
szenvednek a mikroba okozta visszatéré fert6zést6l. Az ilyenkor szokésos terapia a
vancomycin, de gyakran vele szemben kialakul a rezisztencia. A kezel6orvos (M. Nieuwdorp)
régebbi tapasztalatokat tanulményozva talalt egy 1958. évi publikaciot, amely a fekalia
transzplanticiorol szolt. Ezt nem tekintették tréfanak, ezért dontottek: a id6s né vastagbél
tartalméat kimostak, remélve, hogy a C. difficile is benne van, majd a donortol (jelen esetben
a fia) vett széklet egészséges bélflorajat visszahelyezték a betegbe. A fit székletét egy
kever6gépben soval elegyitették, majd fecskenddvel egyenesen a duodeumba juttattak egy

vékony orrszondan keresztiil (8. dbra). Harom nap mulva az id6s né elhagyta a korhazat.
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8. abra: Hogyan oldjak meg a fekdalia transzplantaciét?

Fig. 8: How fecal transplantation works?

(cit. De Vrieze J., 2013)
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A kezel6orvosok elhataroztik, hogy a kovetkez6 hoénapokban a C. difficile-s betegeket
hasonl6an gyogyitjak. A hat beteg koziil négy azonnal meggyogyult, a masik ketté a masodik
donor utan szintén. A transzplantalt baktériumok azonnal helyredllitottak az egészséges
bélflorat. A kezeléssel szembeni szkepticizmus elmiilt, és mar sok orvos egyetért azzal, hogy a
C. difficile fert6zés kezelhet6 egészséges széklet-transzplantaciéval. A kutatok pozitiv
hatasr6l szamolnak be tobb mint 15 kiilonb6zé betegség esetén is, bar legtobbszor a
bizonyitas még gyenge.
A publikalt betegségcsoportok a gyakorisag és megerosités szerint:
« randomizalt, kontrollalt vizsgalat: visszatér6 C. difficile fert6zés, anyagcsere

szindroma

= sorozatosan Kkozolt esetek: IBS (IrritableBowelSyndrome), chr. obstipatio,

colitisulcerosa, Crohn-betegség

« szorvanyos esetkozlések: chr. faradtsag szindroma, sclerosis multiplex,

idiopathiasthrombocytopaenia , autismus

A transzplantacié torténhet duodenalis orrszondan at, kolonoszkoponkeresztiil mélyen a

colonba, beontéssel a vastagbél alsé szakaszaba.

Felvetették, hogy a transzplantacioval esetleg atvihet6 veszélyes virus, baktérium és
parazita. Ezt elkeriilendd, fontos a donor kivizsgalasa.
B) Kozépkori és modern sebgyogyitas
A tanulmény bemutatja, hogy a nyiivek hogyan tisztitjAk a sebet és segitik annak
gyogyulasat. Az antibiotikum korszak el6tt az orvosok a sériilések gyogyitasara és a fert6zés
megel6zésére hasznaltdk a nyliveket, mert azok kizarblag az elpusztult szoveteket
fogyasztottak. Errél mar megfeledkeztek, de az antibiotikum rezisztencia miatt tjra el6térbe
keriilt a hasznalata és az FDA (Food and DrugAdministration) 2004-ben jovahagyta, mint

értékes ,,orvosi eszkoz”’-t. Napjainkban az egészségiigyi ellatas részévé valt (9. abra).
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ﬂ, & J
9. abra: Kozépkori és modern terdpia

Fig. 9: Medieval and modern therapy

(cit. Arnold C, 2013)

A sterilizalt 1égypetébdl kelt larvakat egy tea filterhez hasonlé csomagban direkt a sebbe
helyezik. A filter megel6zi (gatolja) a nylivek elmaszkalasat és komplettalja az érési
folyamatukat a teljes 1égykifejlédésig.

A sebészi incisiokat a nylivek megtisztitjak, a sebgydgyulast segitik, az elhalt és fert6zott
szoveteket (sebzarodast gatlok) eltavolitjak.

Egy kozlemény szerint a nylivek szekrécigja szabalyozza a komplement valaszt, amely
megtamadja a patogén mikrobékat, védve a sebet a fert6zéstdl. A tal sok komplement viszont

kronikus gyulladashoz vezethet (nyitva maradhat a seb, fert6zésveszély).

A sebek 50-80%-a gyogyulhat a nyiives kezelésre. A kutatok tovabb vizsgéljak azt a

folyamatot, amellyel a nyiivek ezt a ,,csodat” miivelik.
C) A féreg csodaszer

Makakoé majmok stlyos kronikusdiarrhoejat féreggel gyogyitottdk. Emberi bélgyulladasra
(IBD — Inflammatory Bowel Disease) adott sertés orsoféreg peték a tiineteket csokkentették.
A fejlédé orszagokban az IBD sokkal ritkabb, mert a helminthiasis gyakran endémias, igy a

kett6 némi joindulattal osszevethetd.

A kutatok ot fiatal, idiopathidschronikusdiarrhoedban szenved6 makako mindegyikének
adtak 1000 Trichuristrichiuria petét. Négy allapota javult, visszanyerte stulyat. A vizsgalat
indulasakor a majmokban abnormalisan magas volt a colon mucosa sejtmembranjat karosito
baktérium. A kezelés utan a colon baktérium kozossége lényegesen megvaltozott, a féreg
expozicid helyreéllitotta a bél mikroba egyensulyat, segitette az epithelias sejtek megtijulasat,

csOkkentette a baktériumok mennyiségét.
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A kutatok egy része most kezdett sertés orsoféreg-petékkel human vizsgalatokat —

colitisulcerosidban szenved6 betegeknél. Ha sikeres lesz, akar probiotikumként is szolgélhat.

Microchimerizmus

Az emberiség genetikailag kiilonb6z6 egyedekbdl all, mégis pl. a terhes n6 és magzata — bar
kis szdmban — egymas sejtjeit hordozza. Az jabb kutatisok szerint mindannyian hordozunk
olyan sejteket, amelyek egy masik, genetikailag eltérd egyénbdl szarmaznak. Ez az allapot a
microchimerizmus (MC). Azért mikro, mert relative kevés sejtet foglal magaban (chimera =
mitologiai allat, amely oroszlan, kecske és kigyd kombinaci6ja). A magzat a terhesség alatt
kap és meglriz anyai sejteket, viszont magzati sejtek jutnak az anyaba. A szerzett sejtek
évtizedekig megmaradnak, integralodnak a szévetekbe és részei lesznek a szervezetnek.
Ezeknek a hatisa felhasznalhat6 a terapiaban, pl. az autoimmunitas megfékezésére vagy a
sériilt szovetek regeneralasara. Anyai sejtek az anyatejjel is atjuthatnak. A kolcsonosen

atjutott sejtfrakcidk a befogadoban perzisztalnak (10. abra).

A microchimerizmus és a betegségek
= anyai transzfer a magzatba: biliarisatresia (majkarosodas),

juvenilisdermatomyositis (immun attak bdérre és izomra), lupusneonatalis
(immuntamadéis a magzati szovetekre), scleroderma, inzulinfiiggé 1-es diabetes

(pancreas karosodés), pityriasislichenoides

« magzati transzfer az anyaba: emlG-, cervix rak, sclerosis multiplex, preeclampsia,
rheumatoidarthritis, scleroderma, systemaslupuserythematosus,

pajzsmirigybetegség.

Barki (férfi, n6, gyerek) hordoz anyai sejteket. Férfi sejt a n6ben magzati transzfer révén,

sejtazonositaskor deriil ki, hogy van egy Y és egy X chromosoma.

A magzati immunsejtek a patogén mikrobakkal szemben erds reakciot mutatnak, segitve
ezzel a gyenge anyai immunitast, viszont sdlyosbitjak az anya rheumatoidarthritisét (RA). Ez

a magyarazata, hogy a terhesség alatt és sziilés utan néhany hénappal visszatér az RA.

Valoszint, hogy az MC veliink van az élet legkorabbi szakaszatol joval a felnétt korig.
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10. abra: Ahol a sejtek letelepednek

Fig. 10: Where the cells settle
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